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NDS 0,03 mg/m? w przeliczeniu na Pb - frakcja wdychalna
(od dnia 9 kwietnia 2026 1.)
0,05 mg/m? w przeliczeniu na Pb - frakcja wdychalna
(do dnia 8 kwietnia 2026 1.)

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

Ft (Repr. 1A) substancja dziatajaca szkodliwie na rozrodczosé

Przypis: nieprogowa substancja reprotoksyczna

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 25-27.09.2024 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 5.06.2025 r.

Streszczenie

Ol6w to srebrzystoszary, miekki, plastyczny metal. W Unii Europejskiej oféw w postaci proszku, w formie litej oraz nieorga-
niczne zwigzki otowiu sklasyfikowano jako Repr. 1A - substancje szkodliwe na rozrodczos¢. W Polsce najwigksze narazenie
zawodowe dotyczy hutnictwa, spawania konstrukcji pokrytych farbami otowiowymi, odlewnictwa, produkcji akumulato-
réw, pigmentdw, szkla krysztatowego oraz obstugi broni i strzelnic. W 2021 r. 1267 os6b pracowalo w narazeniu na otéw
w stezeniach przekraczajacych wartoé¢ NDS, tj. 0,05 mg/m?®. Gtéwna drogg wchtaniania otowiu jest uktad oddechowy.
W 2020 r. Komitet ds. Oceny Ryzyka (RAC), na wniosek Komisji Europejskiej, przedstawit opinie naukowsg dotyczacg warto-
$ci dopuszczalnych narazenia zawodowego na otéw i jego zwiazki nieorganiczne. Zaproponowano wartos¢ DSB wynoszaca

! Warto$¢ NDS olowiu zostata w dniu 5.06.2025 1. przyjeta na 111. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych
Stezen i Natezer Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedfozona ministrowi wtasciwemu ds. pracy (wniosek
nr 127) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czeéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow
szkodliwych w §rodowisku pracy.

* Zrealizowano na podstawie wynikow VI etapu programu wieloletniego pn. ,Rzadowy Program Poprawy Bezpieczenstwa i Warunkéw Pracy”, finan-
sowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IILPN.04 pt.: ,Opracowa-
nie dokumentacji dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikow chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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150 pg Pb/1 krwi oraz warto$¢ OEL w powietrzu réwna 4 pg/m®. Za skutek krytyczny przyjeto neurotoksycznosé¢ (NOAEL
180 ug Pb/1 krwi). Przy PbB 2300 pg/l obserwowano skutki genotoksyczne i podwyzszenie cisnienia krwi. Podkreslono, ze
obecne propozycje nie chronig przed toksyczno$écig rozwojows. Na podstawie przedstawionego przegladu pismiennictwa
i przeprowadzonej analizy danych wnioskuje si¢ o wdrozenie w Polsce wartosci granicznej narazenia zawodowego i warto-
$ci dopuszczalnej w materiale biologicznym (DSB) dla otowiu okreslonych w dyrektywie 2024/869. Zaleca si¢ obnizenie NDS
do 0,03 mg/m® (frakcja wdychalna, przeliczona na Pb), z oznakowaniem ,,nieprogowa substancja reprotoksyczna” od dnia
9 kwietnia 2026 r. Konieczne jest wprowadzenie przypisu: nieprogowa substancja reprotoksyczna oraz oznakowania Ft
(Repr. 1A) - substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczos¢.

Stowa kluczowe: ol6w, nieorganiczne zwigzki ofowiu, wlasciwosci toksyczne, reprotoksycznoéé, dyrektywa CMR, najwyz-
sze dopuszczalne stezenie.

Abstract

Lead is a silvery-grey, soft and malleable metal. In the European Union, lead in powder form, solid lead, and inorganic lead
compounds are classified as Repr. 1A - toxic for reproduction. In Poland, the highest occupational exposure occurs in lead
smelting and metallurgy, welding of structures coated with lead-based paints, foundry work, the manufacture of batteries,
pigments and crystal glass, as well as firearms handling and shooting range operation. In 2021, 1,267 workers were exposed
to lead concentrations exceeding the Polish occupational exposure limit (NDS) of 0.05 mg/m?®. The primary route of lead
absorption is the respiratory system. In 2020, the Committee for Risk Assessment (RAC), at the request of the European
Commission, issued a scientific opinion on occupational exposure limits for lead and its inorganic compounds. A biolo-
gical limit value (BLV) of 150 ug Pb/L blood and an occupational exposure limit (OEL) of 4 ug/m? in air were proposed.
Neurotoxicity (NOAEL: 180 ug Pb/L blood) was identified as the critical effect. At blood lead levels (PbB) >300 ug/L,
genotoxic effects and increased blood pressure were observed. It was emphasized that the proposed values do not protect
against developmental toxicity. Based on the literature review and data analysis, it is recommended that Poland implement
the occupational exposure limit and biological limit value for lead as specified in Directive (EU) 2024/869. It is reccommen-
ded to reduce the NDS to 0.03 mg/m* (inhalable fraction, expressed as Pb), with the notation “non-threshold reproductive
toxicant” as of 9 April 2026. The following notations should be applied: non-threshold reproductive toxicant and Ft (Repr.
1A) - toxic for reproduction.

Key words: lead, inorganic lead compounds, toxic properties, reprotoxicity, CMR directive, occupational exposure limit.

Adres do korespondencji/Contact details: Matgorzata Kupczewska-Dobecka, Instytut Medycyny Pracy im. prof. dr. med. Jerzego
Nofera, 91-348 £ddz, ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8, e-mail: malgorzata.dobecka@imp.lodz.pl

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII,
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

I1, rzadziej IV. Zwigzki otowiu(II), takie jak tlenek
otowiu(II) (PbO), azotan otowiu(II) [Pb(NOs),]
czy octan otowiu(Il) [Pb(CH3COO),], sa dobrze

Ogo6lna charakterystyka substancji

O16w (Pb), (numer CAS: 7439-92-1) to pierwiastek
chemiczny nalezacy do grupy 14 ukladu okreso-
wego. Wystepuje w naturze w postaci mieszani-
ny czterech stabilnych izotopéw **Pb (51 + 53%),
206Pb (23,5 + 27%), *’Pb (20,5 + 23%) i **Pb (1,35 +
1,5%). Jest obecny w skorupie ziemskiej gléwnie
w formie mineratéw siarczkowych takich jak gale-
na (PbS). W czystej postaci otow jest miekkim, ko-
walnym metalem o niebieskoszarym potysku, ktory
szybko matowieje w powietrzu w wyniku utleniania
powierzchniowego. Charakteryzuje si¢ wysoka ge-
stoscig (11,34 g/cm’®), niska temperaturg topnienia
(327,5°C) i stosunkowo niska temperaturg wrzenia
(1749°C), (Jakubowski 2014).

Oléw tworzy szereg zwigzkow nieorganicznych,
w ktoérych wystepuje gldwnie na stopniu utlenienia
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rozpuszczalne w wodzie i wykazuja wysoka reak-
tywnos¢ chemiczng. Zwiazki otowiu(IV), np. ditle-
nek otowiu (Pb0O,), sg silnymi utleniaczami, jednak
mniej stabilnymi w warunkach srodowiska pracy
(Aneks 12020; ATSDR 2020).

W warunkach srodowiskowych i biologicznych
oféw wykazuje sklonnos¢ do kompleksowania
z anionami nieorganicznymi (siarczany, weglany,
fosforany) oraz zwigzkami organicznymi zawiera-
jacymi grupy karboksylowe i tiolowe. W organi-
zmach zywych i w $rodowisku naturalnym istotna
role odgrywa specjacja otowiu, czyli wystepowanie
w réznych formach chemicznych, ktére determinu-
ja jego rozpuszczalnos¢, biodostepnosé i toksycz-
no$¢ (Aneks 1 2020; ATSDR 2020).

Oléw i wiele jego nieorganicznych zwigzkow
(np. tlenki, sole) sklasyfikowano jako substan-
cje stwarzajace powazne zagrozenie dla zdrowia

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 4(126)




Oféw i jego zwigzki nieorganiczne — frakcja wdychalna

czlowieka oraz $rodowiska. Klasyfikacja CLP ofo-
wiu i jego zwigzkow nieorganicznych obejmuje
rézne kategorie zagrozen dla zdrowia (w tym re-
protoksycznos¢, toksyczno$¢ narzagdows) i dla sro-
dowiska (toksycznos¢ dla organizméw wodnych),
(tab. 1). Niektore nieorganiczne zwigzki olowiu,
jak chromian otowiawy, zasadowy octan olowiawy,
261ty sulfochromian olowiu, czerwony chromian
molibdenian siarczan olowiu czy wodoroarse-
nian(V) olowiu(Il), sa klasyfikowane jako rako-
tworcze kategorii 1 lub 2, co wynika gtéwnie z za-
wartoéci pierwiastkow rakotworczych, takich jak
chrom(VI) czy arsen(V), a nie z samej zawartosci
ofowiu. Chrom(VI) i arsen(V) maja dobrze udo-
kumentowne dzialanie rakotwdrcze i to one odpo-
wiadajg za nadanie tym substancjom klasyfikacji
pod katem dzialania rakotworczego w kategoriach 1
lub 2 zgodnie z danymi z badan toksykologicznych
(tab. 1), (Aneks 1 2020).

W warunkach §rodowiska pracy otéw i jego nie-
organiczne zwigzki wystepuja najczesciej w posta-
ci pytéw lub aerozoli zawierajacych czastki frakeji
wdychalnej. Otéw nie ulega biodegradacji i ma ten-
dencje do diugotrwalego zalegania w srodowisku
oraz bioakumulacji w organizmach (Jakubowski
2014).

Wiasciwosci fizykochemiczne

Oléw wystepuje na trzech stopniach utlenienia:
Pb(0) metal, Pb(II) i Pb(IV). W naturze oléw wy-
stepuje w rudach zawierajacych otéw w postaci
Pb(II). Pb(IV) powstaje jedynie w $rodowisku sil-
nie utleniajacym. Informacje o wlasciwosciach fizy-
kochemicznych wybranych nieorganicznych zwigz-
kéw otowiu zamieszczono w tabeli 2.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

Oléw to pierwiastek spotykany w skoncentrowa-
nych i fatwo dostepnych ztozach rudy otowiu, ktdre
sa rozpowszechnione na calym $wiecie. Olow wy-
stepuje naturalnie w skorupie ziemskiej, glownie
jako galena (PbS). Polska, obok Szwecji, posiada
najwigksze zasoby rud otowiu w Europie. W Eu-
ropejskiej Agencji Chemikaliow (ECHA) zareje-
strowano oléw jako substancj¢ zgodnie z proce-
durg rozporzadzenia REACH w zakresie tonazu
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>1 mln + <10 mln ton (110 rejestrujacych, w tym
10 z Polski), (ECHA 2024). Bilansowe zasoby rud
cynku i ofowiu w Polsce (wg stanu na 31 grud-
nia 2023 r.) wyniosly 91,94 mln ton rudy zawie-
rajacej 3,90 mln ton cynku i 1,46 mln ton ofowiu.
W stosunku do roku poprzedniego zasoby rudy nie
zmienily sie (PGI-PIB 2023). W 2023 r. z wydobytej
rudy miedzi wyprodukowano 29,07 tys. ton olowiu
rafinowanego.

Wykaz zarejestrowanych w ECHA (2024) ak-
tywnych dostawcow substancji czynnej (oldw,
7439-92-11) w Polsce obejmuje:

- Baterpol SA, Katowice,

— Bolmet SA, Bolestaw,

- Dolomit-oil Sp. z 0.0., Warszawa,

— Fenix Metals Sp. z 0.0., Chmieléw,

- Huta Cynku Miasteczko Slqskie SA, Mia-

steczko Sle}skie,

- KGHM Polska Miedz SA, Lubin,

— Orzel-Bialy SA, Piekary Slqskie,

- Pb8 Sp. z 0.0, Mielec,

— Taurus group Sp. z 0.0., Warszawa,

- WT Resources Sp. z 0.0., Tychy.

Inne kraje UE, takie jak Bulgaria, Grecja, Irlan-
dia, Wtochy, Portugalia, Rumunia, Stowacja i Hisz-
pania, takze prowadzg wydobycie, ale w mniejszym
stopniu.

Oléw jest rowniez pozyskiwany poprzez re-
cykling/odzysk z materialéw zawierajacych otéw
(uzywanych).

Zastosowanie

Oléw wystepuje w postaciach: pierwiastkowej, nie-
organicznej i organicznej, ktére maja rézne wlasci-
wosci chemiczne i toksykologiczne. Nieorganiczna
forma olowiu stanowi najwicksze zagrozenie dla
zdrowia cztowieka i dominuje jako zanieczyszcze-
nie $rodowiska (Aneks 1 2020; ECHA 2024). Otéw
i cztery z pozostalych 32 zwigzkéw otowiu, ktore sg
zarejestrowane zgodnie z przepisami REACH, sta-
nowig ponad 97% produkcji/przetwarzania wszyst-
kich nieorganicznych zwigzkéw otowiu.

Oléw ma szerokie zastosowanie w metalurgii,
budownictwie, przemysle zbrojeniowym. Tworzy
sie z niego elementy konstrukcyjne — blachy, plyty,
okladziny. Jest skladnikiem mosigdzu i brazu. Stu-
zy do produkgji oston przeciwdzwiekowych i prze-
ciwko promieniowaniu. Jest stosowany jako chlo-
dziwo oraz skladnik baterii kwasowo-otowiowych.
W przesztosci wykorzystywano go jako ostone kabli
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Objasnienia do tabeli 1:

Repr. 1A
Lact.
Acute Tox.
STOT RE
Carc. 1A
Carc. 1B
Carc.2
AquaticAcute 1
Aquatic Chronic 1
Unst. Exp.
H200
H301
H302
H331
H332
H350
H351
H360Df
H361f
H362
H373
H400
H410
H4N
GHS08
GHS07
GHS09
GHS06
GHSO01
Dgr

Wng

C

*%

ATE

Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria 1A.

Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria dodatkowa: wptyw na laktacje lub oddziatywanie szkodliwe na dzieci karmione piersia.
Toksycznos¢ ostra (kategoria).

Dziatanie toksyczne na narzady docelowe — powtarzane narazenie.

Rakotworczosé, kategoria 1A.

Rakotworczosé, kategoria 1B.

Rakotworczosé, kategoria 2.

Zagrozenie dla Srodowiska wodnego — ostre zatrucie, kategoria 1.

Zagrozenie dla srodowiska wodnego — dziatanie przewlekte, kategoria 1.

Materiat wybuchowy niestabilny.

Materiat wybuchowy niestabilny.

Dziata toksycznie po potknieciu.

Dziata szkodliwie po potknieciu.

Dziata toksycznie w nastepstwie wdychania.

Dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.

Moze powodowac raka.

Podejrzewa sie, ze powoduije raka.

Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki. Podejrzewa sie, ze dziata szkodliwie na ptodno3c.

Podejrzewa sie, ze dziata szkodliwie na ptodnos¢.

Moze dziata¢ szkodliwie na dzieci karmione piersia.

Moze spowodowat uszkodzenie narzadow.

Dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

Dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac diugotrwate zmiany.

Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

Symbol: zagrozenie dla zdrowia.

Symbol: wykrzyknik.

Symbol: srodowisko.

Symbol: czaszka i skrzyzowane piszczele.

Symbol: wybuchajaca bomba.

Danger - sygnat ostrzegawczy ,Niebezpieczefstwo".

Warning - sygnat ostrzegawczy ,Uwaga”.

Stezenie graniczne substancji w mieszaninie — wg rozporzadzenia CLP (WE nr 1272,/2008) to okreslone w przepisach lub ustalone na
podstawie danych naukowych minimalne stezenie sktadnika w mieszaninie, przy ktérym jego wiasciwosci niebezpieczne (np. toksycz-
nos¢, dziatanie zrace, rakotworcze) powoduja zaklasyfikowanie catej mieszaniny do odpowiedniej kategorii zagrozenia.

Minimum klasyfikacji dla danej kategorii.

Drogi narazenia nalezy okreslic, jezeli jednoznacznie udowodniono, ze inne drogi narazenia nie powoduja tego zagrozenia.
Szacunkowa warto$¢ ostrej toksycznosci (ang. acute toxicity estimate). Jest stosowana do oceny i przyporzadkowania mieszanin
do kategorii toksycznosci ostrej w ramach systemu CLP ATE jest wyliczane na podstawie znanych danych toksycznosci (np. wartosci
LD, lub LC,y), ale samo w sobie nie pochodzi z bezposrednich testéw - to wartos¢ szacunkowa, oparta na analizie danych i ocenie
eksperckiej.

Wspdtczynnik M w rozporzadzeniu CLP (1272/2008) to tzw. wspdtczynnik mnozeniowy (multiplication factor) stosowany przy kla-
syfikacji mieszanin ze wzgledu na toksyczno$¢ ostra dla srodowiska wodnego.

W przypadku niektérych klas zagrozef, np. STOT, droga narazenia powinna zosta¢ okreslona w zwrocie wskazujacym rodzaj zagrozenia, jezeli ostatecznie
udowodniono, ze inna droga narazenia nie powoduje zagrozenia zgodnie z kryteriami okreslonymi w zataczniku 1.

Piktogramy:

@D ©

GHS08

GHS07 GHS09

Inne piktogramy w przypadku niektérych klas zagrozen:

GHSO01
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Oféw i jego zwigzki nieorganiczne — frakcja wdychalna

Tabela 2. Whasciwosci fizykochemiczne wybranych nieorganicznych zwigzkéw otowiu (ATSDR 2020; Budavari1989; Jakubowski2014)
Table 2. Physicochemical properties of selected inorganic lead compounds (ATSDR 2020; Budavari1989; Jakubowski 2014)

Synonim/ Masa Gestos¢ | Temperatura | Temperatura | Rozpuszczalnos¢ Inne
Nazwa zwigzku Numer CAS ynon molowa, | (20°C), topnienia, wrzenia, w H,0 (25°C), o
wzor o o R rozpuszczalniki
g/mol g/cm C C g/l
Otow 7439-92-1 Pb 207,19 1,34 3275 1740 nie rozpuszcza sie HNO;,
goracy stez. H,S0,
Azydek otowiu(ll) 13424-46-9 Pb(Ns,), 325,28 - 280 - 0,23 goraca woda;
(18°C) gliceryna; alkohol
etylowy (stabo)
Weglan ofowiu(Il) 98-63-0 kerusyt, 267,20 6,6 315 rozktad - 0,001 HNO,,
PbCO, goracy H,SO,
Chlorek otowiu(l) 7758-95-4 kotunit, 278,10 5,85 501 950 9,9 -
PbCl, (20°C)
Azotan otowiu(ll) 10099-74-8 Pb(NO,), 331,20 4,53 470 rozktad - 56,5 -
(20°C)
Fosforan otowiu(ll) 7446-27-7 Pb;(PO,), 81,54 | 6,9+73 1014 - 0,00014 HNO,
(20°C)
Siarczan otowiu(Il) 7446-14-2 anglezyt, 303,25 6,2 1170 - 0,0425 HNO;,
PbSO, stez. H,S0, (stabo)
Siarczek otowiu(ll) 1314-87-0 galena, 239,27 7,57+ ma - 0,00086 HNO,
PbS 7,59 (13°C) goracy H,50,
Tlenek ofowiu(Il) 1317-36-8 glejta, 22319 | 8,0+9,3 888 1472 rozktad 0,017 HNO,
PbO (20°C) mocne zasady
(KOH, NaOH,
tworzy kompleksy)
Tlenek 1314-41-6 minia, 685,57 - 370 rozktad - nie rozpuszcza sie HC,
dwuotowiawo- Pb,0O, kwas octowy
ofowiowy

wysokonapieciowych, zabezpieczajaca przed woda.
Otéw wchodzi w sktad réznych stopdw, np. z cyng
(lutowniczych), z cynkiem (do produkcji fozysk),
z antymonem (do twardych stopow). Oléw ma
wysoka gesto$¢ i dobrze pochlania promieniowa-
nie, dlatego jest uzywany w medycynie (ostony
RTG), w przemysle jadrowym, jako ekranowanie
w laboratoriach.

Wedlug danych $wiatowych (ILZSG 2025)
gléwnym zastosowaniem olowiu sg akumulatory
kwasowo-otowiowe w pojazdach i wozkach wi-
dlowych, zapasowe systemy awaryjne, urzadzenia
w sektorze telekomunikacyjnym. Oléw stosuje si¢
réwniez w produktach walcowanych i wyciskanych,
mieszankach w przemysle szklarskim i tworzyw
sztucznych, $rutach i amunicji oraz do ekranowa-
nia promieniowania.

W tabelach 3 i 4 przedstawiono najwazniejsze
zwigzki otowiu oraz ich zastosowania wspodlczesne
i historyczne oraz zwigzki olowiu o najwiekszym
zastosowaniu w przemysle.

Rosngca wiedza na temat toksyczno$ci otowiu
spowodowala, ze w drugiej polowie XX w. wyco-
fano oldéw z benzyny, farb, wyrobdéw ceramicznych,

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 4(126)

uszczelniaczy i lutow rurowych. Jednak oléw jest
nadal wydobywany i wykorzystuje sie go w prze-
mys$le hutniczym, budownictwie, hydraulice,
w produkeji np. baterii/akumulatoréw, amunicji,
odwaznikow, stopow topliwych oraz w ostonach
przed promieniowaniem (Aneks 1 2020).

Narazenie zawodowe

Poza wydobyciem rudy ofowiu, kluczowym proce-
sem w produkcji otowiu jest takze wytapianie, ktdre
polega na podgrzewaniu rudy ofowiu lub odzyska-
nego olowiu z dodatkiem chemicznych $rodkéw
redukujacych. Najwyzsze ryzyko w srodowisku
pracy stwarzajg procesy: wytopu ofowiu z rud lub
zlomu, spawanie i ciecie konstrukcji metalowych
malowanych farbami zawierajacymi otéw, odlewa-
nie metali niezelaznych, produkcja akumulatoréw,
produkcja pigmentéw zawierajacych otéw, produk-
cja szkla krysztalowego. Ostatnio zidentyfikowano
liczng grupe oséb zawodowo narazonych na otéw
pochodzacy z amunicji - s3 to pracownicy strzel-
nic, mysliwi, policjanci i Zolnierze.

Wedtug danych Instytutu Medycyny Pracy
w Lodzi liczba pracownikéw narazonych na otéw
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Tabela 3. Najwazniejsze zwigzki otowiu oraz ich zastosowania wspdtczesne i historyczne
Table 3. The most important lead compounds and their contemporary and historical applications

Nazwa zwiazku

Zastosowania wspotczesne

Zastosowania historyczne/wycofane uzycie

Tlenek ofowiu(l1)

elektrody w akumulatorach kwasowo-otowiowych;
szkto otowiowe

pigmenty w farbach; emalie ceramiczne

Tlenek otowiu(1V)

elektroda dodatnia w akumulatorach

utleniacz w pirotechnice i chemii

Tlenek otowiu(ll,IV) (minia otowiana)

szkto ofowiowe

farby antykorozyjne; pigment pomaraficzowy

Weglan otowiu(Il)

bardzo ograniczone: konserwacja zabytkow

biaty pigment w farbach (biel ofowiowa)

Octan otowiu(ll)

odczynnik laboratoryjny; wykrywanie siarkowodoru

kosmetyki (,ofowiana woda")

Azotan otowiu(ll)

pirotechnika; syntezy chemiczne

pigmenty

Tetraetylootéw - dodatek do benzyny (Srodek przeciwstukowy) —
zakazany
Siarczek otowiu detektory podczerwieni; potprzewodniki pigment czarny; analiza chemiczna

Tabela 4. Zwigzki otowiu o najwigkszym zastosowaniu w przemysle (Aneks 12020)
Table 4. Lead compounds with the greatest industrial applications (Annex 12020)

Pedlilge Produkcja |  Produkcja
Numer EC Numer CAS Nazwa zwiazku akumu- ! 12 Inne zastosowania
) PVC tlenku otowiu
latoréw
231-100-4 7439-92-1 otéw x x produkcja sproszkowanego ofowiu,
arkusze otowiane, otowiane
przedmioty, amunicja, otéw do
lutowania
215-267-0 1317-36-8 tlenek otowiu(Il) x - materiaty wybuchowe, katalizatory,
PbO produkcja gumowych Srodkow
ochronnych, adsorbenty
235-380-9 12202-17-4 siarczan ofowiu tréjzasadowy x - powfoki i tusze
Pb,0,(S0,)
235-067-7 12065-90-6 siarczan tlenku otowiu x x -
Pb,0,(S0,)
215-235-6 1314-41-6 tetratlenek triotowiu x - ceramika/produkcja szkfa, farby i
(Orange lead) barwniki, adsorbenty
Pb;0,

wynosita w Polsce (Jakubowski 2014; Trzcinka-
-Ochocka i in. 2005):

- w1991 r. - 12 902 osoby pracujace w naraze-
niu na stezenia >0,5 NDS (wartosci najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia), (0,025 mg/m’),
w tym 5076 w narazeniu >NDS (0,05 mg/m’),

- w latach 2004-2005 - okoto 26 500 pracow-
nikéw w 517 zakladach, w ktérych stosowano
olow.

Zestawienie zbiorcze danych dotyczacych nara-
zenia pracownikow na oléw i jego zwiazki nieorga-
niczne w latach 2012, 2022 i 2023 wg Gléwnego
Inspektoratu Sanitarnego (GIS), (2024) przedsta-
wiono w tabeli 5. W 2023 r. }gcznie w narazeniu na
otéw w stezeniach przekraczajacych wartos¢ NDS
pracowalo 1267 oséb.

20

Wedtug danych Instytutu Medycyny Pracy
w Lodzi, ktéry prowadzi Centralny rejestr danych
O narazeniu na substancj e chemiczne, ich mieszani-
ny, czynniki lub procesy technologiczne o dziataniu
rakotworczym, mutagennym lub reprotoksycznym,
narazenie na oléw i jego zwiazki reprotoksyczne
zgloszono po raz pierwszy w 2025 r. i objeto ono do
14 kwietnia 2025 r. 374 pracownikow z 40 zakladow
pracy (IMP 2025).

Dane z réznych badan wskazuja na szeroki
zakres stezen olowiu we krwi u oséb zawodowo
narazonych, zalezny od branzy, poziomu naraze-
nia i stosowanych $rodkéw ochrony. Historycz-
ne dane, jak te Miedzynarodowej Agencji Badan
nad Rakiem (IARC), (2006), czesto pokazujg
wyzsze poziomy stezenia olowiu we krwi (PbB),
a nowsze badania moga odzwierciedla¢ zmiany
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Oféw i jego zwigzki nieorganiczne — frakcja wdychalna

Tabela 5. Zestawienie zbiorcze danych dotyczacych narazenia pracownikdw na otéw i jego zwigzki nieorganiczne w latach 2012, 20221 2023

w Polsce (GIS 2024)
Table 5. Summary of data on worker exposure to lead and its inorganic compounds in 2012, 2022, and 2023 in Poland (GIS 2024)
2012r. 2022r. 2023r.

. liczba pracownikéw zatrudnionych | liczba pracownikéw zatrudnionych | liczba pracownikéw zatrudnionych
Nazwa substancji
(CAS) Kody PKD w warunkach w warunkach w warunkach

>0,1NDS = | >0,5NDS = >0,1NDS = | >0,5NDS = >0,1NDS = | >0,5NDS +
0,5 NDS nDs | NP5 | o5 NDs nDs | NP5 | o5 NDs nps | NDS

Otdw i jego zwiazki 20,22,23,
nieorganiczne (7439- | 24,25,27,
92-1), 28,32, 33, v?/Atngn
Z wyjatkiem 35,38, 41, PKD’E 0
arsenianu(V) 43, 46,49 1645-
otowiu(ll) oraz PKD25‘— 1929 2569 2349 1047 1451 2413 869 1267
chromianu(VI) i
otowiu(1l 254
- w przeliczeniu PKD35 -
na Pb - frakcja 347
wdychalna
Objasnienia kodow PKD:

20 - Produkcja chemikaliow i wyrobow chemicznych.
22 - Produkcja wyrobdw z gumy i tworzyw sztucznych.

23 - Produkcja wyrobdw z pozostatych mineralnych surowcéw niemetalicznych.

24 - Produkcja metali.

25 - Produkcja metalowych wyrobdw gotowych, z wytaczeniem maszyn i urzadzen.

27 - Produkcja urzadzen elektronicznych.

28 — Produkcja maszyn i urzadzen.

32 - Pozostata produkcja wyrobow.

33 - Naprawa, konserwacja i instalowanie maszyn i urzagdze.

35 - Wytwarzanie i zaopatrywanie w energie elektryczng, gaz, pare wodna.

38 - Dziatalno$¢ zwiazana ze zbieraniem, przetwarzaniem i unieszkodliwianiem odpaddw.

41— Roboty budowlane zwiazane ze wznoszeniem budynkéw.
43 - Wykonywanie pozostatych robdt budowlanych i wykoriczeniowych.

46 - Handel hurtowy z wyfaczeniem handlu detalicznego pojazdami samochodowymi.

49 —Transport ladowy oraz transport rurociggowy.

w przepisach i praktykach bezpieczenstwa pracy
(Aneks 1 2020):

- huty, Szwecja, 1950-1987; $rednie stezenia
PbB miescity si¢ w zakresie 621 + 331 ug/l,
z tendencja spadkowa w okresie badania;

- huty, Szwecja, 1987; mediana st¢zenia PbB
wynosita 320 pg/l z zakresem 50 + 474 pg/l;

- zaklad produkcji kadmu, Wielka Brytania,
1970-1979; $rednie stezenie PbB wyniosto
280 pg/l;

- obszar pieca, Wielka Brytania, 1970-1979;
$rednie stezenie PbB wyniosto 590 ug/l;

- obszar spiekania, Wielka Brytania, 1970-1979;
$rednie stezenie PbB wyniosto 560 pg/l;

- huty, Szwecja, 1969-1985; srednie stezenia
PbB miescily sie¢ w zakresie 621 + 331 ug/l,
z tendencja spadkowa w okresie badania;

- fabryka akumulatoréw kwasowo-olowiowych,
Finlandia, 1992; $rednie stezenie PbB wyniosto
300 pg/l;

- Finlandia, 2000-2014; badanie krwi pracowni-
koéw (11 507 prébek) wykazalo, ze obszarami
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o najwyzszych $rednich poziomach naraze-
nia byly ,produkcja wyrobéw metalowych”
(n = 100, $rednia 410 pg/l), ,dziatalnos¢ klu-
béw sportowych” (n = 10, $rednia 298 pg/l)
oraz ,,odlewnictwo pozostalych metali nieze-
laznych” (n = 599, srednio 208 ug/l), (gdzie n
oznacza liczbe probek), (Kiilunen 2017).

Srednie wartosci stezenia ofowiu we krwi i warto-
$ci stezenia 90. percentyla (P90) zgodnie z badaniem
ILA 2013-2016 (Aneks 1 2020) zestawiono w tabeli 6.

Na poziom ofowiu we krwi istotny wplyw ma ro-
dzaj zwigzku otowiu, na ktdry jest narazony pracownik.
Narazenie na stabo rozpuszczalne zwiazki otowiu
spowoduje prawdopodobnie mniejszy wzrost po-
ziomu olowiu we krwi niz narazenie na zwiazki
lepiej rozpuszczalne. W fabryce, w ktdrej produko-
wano i przetwarzano tlenek ofowiu i tytanu-cyrko-
nu (zwigzki stabo rozpuszczalne), Roy i in. (1989)
odnotowali §rednie poziomy olowiu w powietrzu
do 2,7 mg/m’. Poziom ofowiu we krwi byl jednak
dos¢ niski i wynosit <26 ug/100 g krwi.
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Tabela 6. Srednie wartoéci stezenia ofowiu we krwi i wartoéci 90. percentyla (P90) — badanie ILA 2013-2016 (Aneks 12020)
Table 6. Average blood lead concentrations and 90th percentile (P90) values - ILA study 2013-2016 (Annex 12020)

Srednie wartosci stezenia ofowiu we krwi, g/l Wartosci cl><%owiu
Sl P90 we krwi
koggg (\ﬁ Z\’;,’i,f]ku N— p r";ﬁé{jﬁ‘i’cy (wszyscyl?éacowmcy),

Producenci akumulatoréw ofowiowych <100 <100 140 290
Producenci otowiu pierwotnego <50 60 160 270
Producenci otowiu wtérnego <50 60 170 280
Producenci blach ofowianych <50 <50 140 300
Produkcja wyrobéw ceramicznych 110 120 130 140
Produkcja szkfa krysztatowego otowiowego 70 80 110 240
Producenci tlenku ofowiu i stabilizatoréw 60 60 160 280

W

wykazie choréb zawodowych otéw i zwigz-

ki ofowiu zaliczono do grupy 1: zatrucia ostre albo
przewlekte lub ich nastepstwa wywotane przez sub-
stancje chemiczne (tab. 7), (IMP 2024).

Ponizej podsumowano dane dotyczace stezen
ofowiu we krwi (PbB) w populacji ogélnej w roz-
nych krajach Europy, zebrane w latach 1990-2014

(Anek

22

s12020):

Armenia (2013): dzieci (4 + 6 lat): 60+30 pg/1
(Srednia geometrycznatodchylenie standar-
dowe),

Belgia (2009): mezczyzni: $rednia geome-
tryczna: 31,7 pg/l (95-procentowy przedziat
ufnosci - 95% CI: 27,9-36,1), kobiety: srednia
geometryczna: 21,4 pg/l (95% CI: 18,1-25,3),
dzieci (2,5 + 6 lat): $rednia geometryczna:
166 pg/l (95% CI: 14,8-18,2),

Chorwacja (2007-2008): dzieci (7 + 14 lat): §red-
nia geometryczna: 17,9 pg/l (zakres: 10,0 + 42,0),
Czechy (1994-2003, 2005-2009): kobiety (kar-
miace piersig pierworddki): srednia geome-
tryczna: 14,0 pg/l, chtopcy (8 + 10 lat): $red-
nia geometryczna: 22,0 pg/l, dziewczeta (8 +
10 lat): $rednia geometryczna: 19,0 pg/l, ogdl-
nie: §rednia geometryczna: 23,0 pg/l,

Czechy (2007-2008): dzieci (7 + 14 lat): §red-
nia geometryczna: 15,5 ug/l (zakres: 12,0 +
22,0),

Dania (2011-2014): ogélnie: $rednia geome-
tryczna: 8,1 pg/l (95. percentyl: 15,8),
Finlandia (1997): mezczyzni: $rednia geo-
metryczna: 17,06+1,84 ug/l, kobiety: srednia
geometryczna: 9,06 pg/l (odchylenie stan-
dardowe SD: +2,2),

Francja (2006-2007): dorosli (18 + 75 lat):
srednia geometryczna: 26 ug/l (95% CI:
25,1-26,7), dorodli (18 + 39 Ilat): $rednia
geometryczna: 19 pg/l (95% CI: 17,8-19,6),
dorosli (40 + 59 lat): srednia geometryczna:
29 pug/1 (95% CI: 28,2-30,5), dorodli (60 + 75
lat): srednia geometryczna: 39 ug/l (95% CI:
37,7-41,1), dzieci (1 + 6 lat): srednia geome-
tryczna: 14,9 pg/l (95% CI: 14,5-15,4),
Hiszpania (2007-2010): dorosli: srednia geo-
metryczna: 24 g/l (95% CI: 23,0-25,1),
Kosowo (2012-2014): dzieci (5 + 11 lat):
$rednia arytmetyczna: 24+19 pg/ (zakres: 5 +
163 pg/l), dzieci (6 + 12 lat): $rednia arytme-
tyczna: 23+7 pg/l (zakres: 12 + 52 pg/l), dzie-
ci (w wieku przedszkolnym): $rednia aryt-
metyczna: 38+13 pg/l (zakres: 22 + 77 ug/l),
Niemcy (1985-1986): ogolnie: $rednia geo-
metryczna: 61 ug/l,

Niemcy (1990-1992): ogélnie: $rednia geo-
metryczna: 45 ug/l,

Niemcy (1997-1999): ogélnie: $rednia geo-
metryczna: 32 ug/l,

Niemcy (2003-2006): dzieci (3 + 14 lat):
$rednia geometryczna: 17 pg/l,

Polska (2007-2018): kobiety w ciazy: $rednia
geometryczna: 11,0 ug/1 (zakres: 3,0 + 57,0 ug/l),
Polska (2010-2011): dzieci (2 + 18 lat): $red-
nia arytmetyczna: 19,7+13,59 ug/l,

Polska (2013): ogélnie: srednia geometrycz-
na: 24,7+17,5 ug/l,

Stowacja (2007-2008): dzieci (7 + 14 lat):
$rednia geometryczna: 19,4 pg/1 (zakres: 8,0 +
47,0 pg/l),
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Tabela 7. Stwierdzone przypadki choréb zawodowych bedacych wynikiem zarazenia na otow i/lub jego zwiazki (IMP 2024)
Table 7. Confirmed cases of occupational diseases resulting from exposure to lead and /or its compounds (IMP 2024)

Rok Czynnik Nazwa choroby zawodowej Kod grupy Kod w grupie
2012 zwigzki otowiu zatrucie zwiazkami otowiu pod postacia kolki i niedokrwistosci 1 0
ofowiczej
zwigzki otowiu zatrucie zwiazkami otowiu pod postacig niedokrwistosci otowiczej 1 0
zwiazki otowiu zatrucie zwigzkami otowiu pod postacig niedokrwistosci otowiczej 1 0
2014 ofdw i jego zwigzki zatrucie otowiem pod postacia niedokrwistosci otowiczej 1 0
2015 ofow i jego zwigzki nieorganiczne | zatrucia ostre albo przewlekte lub ich nastepstwa wywotane 1 0
otowiem i jego zwiazkami nieorganicznymi (polineuropatia)
2016 zwiazki otowiu (narazenie przez | przebyte zatrucie ofowiem pod postacig niedokrwistosci ofowiczej 1 0
3,5 miesigca)
zwigzki otowiu przewlekte zatrucie ofowiem pod postacia polineuropatii czuciowo- 1 0
-ruchowej aksonalno-demielinizacyjnej
zwiazki otowiu (narazenie przez | przebyte zatrucie ofowiem pod postacig niedokrwistosci ofowiczej 1 0
3,5 miesigca)
2018 oftow zatrucie ostre otowiem pod postacia kolki otowiczej 1 0
- praca przy naprawie dachuna | i niedokrwistoci ofowiczej
hali piecéw i namiarowni
- praca przy produkcji ofowiu
rafinowanego (narazenie przez
3 miesigce)
2022 czynniki chemiczne — otéw i jego | zatrucie otowiem 1 0
zwigzki

— Slowenia (2007-2008): dzieci (7 + 14 lat): §rednia
geometryczna: 13,4 ug/l (zakres: 6,9 + 24,0 pg/l),

— Stowenia (2011-2014): dorosli (20 + 35 lat):
$rednia geometryczna (kobiety): 19,6 ug/l,
dorosli (20 + 35 lat): $rednia geometryczna
(mezczyzni): 17,3 pg/l, dorodli (50 + 60 lat):
$rednia geometryczna: 26,7 pg/l, dzieci (6 +
11 lat): $rednia geometryczna: 16,1 pg/l,

- Szwecja (2004-2014): mezczyzni (25 + 35
lat): 11,1 pg/l, kobiety (25 + 35 lat): 9,69 ug/l,
dzieci (7 + 14 lat): 14,0 pg/l (zakres: 6,0 +
25,0 ug/l), (srednia geometryczna),

- Szwecja (2007-2008): mezczyzni (50 + 60 lat)
15,1 pg/l, kobiety (50 + 60 lat): 13,1 pg/l,

- Wegry (2006): dzieci (4 + 15 lat): $rednia
geometryczna: 30 pg/l,

- Wtochy (2008-2011): dorosli (18 + 65 lat):
$rednia geometryczna: 19,9 pg/l (95% CI:
19,2-20,5).

Ponadto zrédto podaje, ze niemiecki Bank Pro-
bek Srodowiskowych ustalil nastepujace statystycz-
nie wyprowadzone poziomy referencyjne: 40 g/l
dla dorostych mezczyzn, 30 pg/l dla dorostych ko-
biet i 35 pg/1 dla dzieci (HBM4EU 2019).

Warto zauwazy¢, ze stezenia otowiu we krwi
w populacji ogélnej w Europie wykazywaly
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tendencj¢ spadkowa od lat 80. XX w. od okoto
200 pg/1 do okoto 50 pg/l.

W Unii Europejskiej stosowanie olowiu ograni-
czono rozporzadzeniem (WE) nr 98/70 zakazuja-
cym stosowania benzyny otowiowej w panstwach
cztonkowskich. W zalaczniku I rozporzadzenia
okreslono, ze zawarto$¢ olowiu w benzynie jest
ograniczona do 0,005 g/l. Ograniczenie stosowa-
nia olowiu okreslaja takze postanowienia dyrekty-
wy 86/278/EWG dotyczacej ochrony $rodowiska,
a w szczegolnosci gleby, w przypadku stosowania
osadow $ciekowych w rolnictwie, oraz dyrektywy
2003/40/WE dotyczacej naturalnych wéd mine-
ralnych. Na mocy dyrektywy 86/278/EWG ogra-
niczono zawarto$¢ olowiu poprzez ustanowienie
dopuszczalnych pozioméw tego metalu w osadach
$ciekowych stosowanych w rolnictwie oraz w gle-
bach, na ktore sg one wprowadzane. Postanowienia
dyrektywy 2003/40/WE przyczyniaja si¢ do ochro-
ny zdrowia konsumentéw poprzez okreslenie mak-
symalnej zawarto$ci ofowiu w naturalnych wodach
mineralnych. ECHA planuje zaproponowac¢ dalsze
ograniczenia dotyczace ryzyka dla dzikiej przyro-
dy i ludzi (poprzez spozycie dziczyzny) zwigzanego
z olowiem w $rucie, olowiem w amunicji (poci-
skach) i otowiem w sprzecie wedkarskim (przewi-
dywane zlozenie dokumentacji). Ponadto ECHA
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zaproponuje ograniczenie dotyczace wyrobow
zawierajacych chromian olowiu. Istnieje rowniez
wniosek dotyczacy ograniczenia stosowania otowiu
w $rucie na terenach podmoktych.

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Literatura naukowa na temat wplywu olowiu na
zdrowie ludzi jest obszerna i obejmuje bardzo wie-
le badan epidemiologicznych wéréd pracownikow
i populacji ogolnej, w szczegdlnosci wsrdd dzieci.
Ze wzgledu na obszerno$¢ bazy danych dotycza-
cych dziatania otowiu u ludzi, nie jest mozliwe cy-
towanie lub przeglad catego pismiennictwa, dlatego
tez w niniejszej dokumentacji podsumowano naj-
wazniejsze badania przede wszystkim z udzialem
ludzi i w celu ustalenia dopuszczalnych wartosci
narazenia zawodowego skoncentrowano si¢ na
istotnych punktach koncowych i kluczowych do-
wodach epidemiologicznych.

Uwaza sie, ze toksycznos¢ zwigzkéw otowiu jest
spowodowana kationem olowiu, niezaleznie od
tego, czy zrédlem narazenia jest oléw metaliczny,
czy nieorganiczny zwiazek ofowiu i czy to zrédto
jest zawodowe, czy Srodowiskowe.

W badaniach z udzialem ludzi prawie wylacz-
nie wykorzystywano pomiar stezenia olowiu we
krwi (PbB) jako miar¢ narazenia lub obcigzenia
organizmu, a tym samym do powigzania zaobser-
wowanych skutkéw zdrowotnych ze zmierzonymi
poziomami PbB.

Nalezy zauwazy¢, ze narazenie $rodowiskowe
na oléw zmniejszylo sie nawet dziesieciokrotnie
w ciggu kilku dekad. Ten malejacy trend naraze-
nia $rodowiskowego jest dobra wiadomoscig dla
obecnych populacji i stanowi znaczace osiggnigcie
w dziedzinie zdrowia publicznego. Komplikuje to
jednak badanie skutkéw zdrowotnych niskiego na-
razenia na oféw u dorostych, ktérzy w przesztosci
byli narazeni na wigksze stezenia. Poniewaz ofow
utrzymuje si¢ w kosciach przez dziesieciolecia
(biologiczny okres poéttrwania w kosciach wyno-
si 6 + 37 lat), pomiar PbB u dorostych pracowni-
kéw nie odzwierciedla tylko aktualnego narazenia
zawodowego, ale takze uwalnianie ofowiu z kosci
w wyniku narazenia zawodowego lub §rodowisko-
wego w przeszlosci. Opublikowano wyniki jedynie
pojedynczych badan, w ktérych mierzono otéw
w kosciach, co dostarcza informacji na temat ob-
cigzenia calego organizmu olowiem w czasie, gdy
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badanie byto prowadzone, i daje wskazéwki doty-
czace wielko$ci narazenia na oléw w przeszlosci
(bioragc pod uwage okres poltrwania substancji).

Inng wazng kwestia w badaniach z udzialem
ludzi jest to, ze w badaniach epidemiologicznych,
grupy narazenia sg niejednorodne w odniesieniu
do indywidualnych narazen i istniejg réznice mie-
dzy badaniami w sposobie uwzgledniania i zgtasza-
nia tej niejednorodnosci.

Wykazano, ze oléw i jego zwigzki nieorga-
niczne majg roznorodne skutki biologiczne
u ludzi. Skoncentrowano sie na skutkach neuro-
logicznych, nerkowych, sercowo-naczyniowych,
krwiotworczych, reprodukcyjnych, genotoksycz-
nych i rakotworczych zaobserwowanych u bada-
nych o0séb, zwlaszcza u pracownikéw narazonych
na otéw.

Obserwacje kliniczne. Dziatanie
ostre i krotkoterminowe

Ostre zatrucie ofowiem wywoluje powazne konse-
kwencje i moze by¢ $miertelne, zwlaszcza u dzieci.
Amerykanski Narodowy Instytut Bezpieczenstwa
i Higieny Pracy (NIOSH), (2014) oszacowal ostra
dawke $miertelng dla osoby doroslej na okoto 21 g
droga pokarmowg (co odpowiada 450 mg/kg mc.)
i 21 000 mg/m?® przez 30 min drogg oddechowa
(LDAI 2008). Ze wzgledu na dtugi okres pottrwa-
nia ofowiu w organizmie toksyczno$¢ przewlekla
powinna by¢ generalnie uwazana za wigksze ryzyko
niz toksycznos¢ ostra.

W tabeli 8 przedstawiono opublikowane wy-
niki obserwacji skutkéw dziatania otowiu u ludzi
w zaleznosci od jego stezenia we krwi. Najczesciej
obserwowanym objawem zatrucia olowiem w wy-
niku krétkotrwalego narazenia na wysokie dawki
jest kolka ofowicza. Poczatkowe objawy zatrucia
to brak faknienia, niestrawnos¢, zaparcia. Nastep-
nie rozwija si¢ atak kolki olowiczej charakteryzu-
jacy si¢ rozleglym napadowym bdlem brzucha,
bladoscig skory, bradykardig. Ostra encefalopatia
ofowicza wystepuje rzadko u dorostych, opisano
natomiast szereg przypadkéw u dzieci w USA. Ob-
jawy obejmowaly: stany otepienne, drazliwos¢, bol
glowy, drzenia miesniowe, halucynacje, zaburzenia
pamieci oraz zaburzenia koncentracji uwagi. Obja-
wy te moga przechodzi¢ w drgawki, paraliz i §pigcz-
ke. W $miertelnych przypadkach zatru¢ otowiem
stwierdzano uszkodzenie mézgu w postaci obrze-
ku i zmian w naczyniach krwiono$nych. Stezenia
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Tabela 8. Objawy ostrej toksycznosci otowiu w zaleznosci od stezenia otowiu we krwi (PbB), (ATSDR 2020)

Table 8. Symptoms of acute lead toxicity depending on blood lead levels (PbB) (ATSDR 2020)

Stez_enle G Skutki zwigzane z narazeniem na otow Pismiennictwo
krwi, pg/|
120 + 160 nie zaobserwowano skutkow zwigzanych z narazeniem Fergussoniin. 1993
bél gtowy Lyons, Filston 1994
405+ 470 nie zaobserwowano skutkéw zwigzanych z narazeniem Cliftoniin. 2002;
Hatteniin. 2013
540 + 610 nie zaobserwowano skutkow zwigzanych z narazeniem Mowadiin.1998;
Treble, Thompson 2002
kolka brzuszna, skutki hematologiczne (podwyzszone stezenie wolnej protoporfiryny Banneriin. 2012
erytrocytarnej lub niedokrwisto3¢ mikrocytarna i zwiekszone stezenie protoporfiryny we
krwi)
790 kolka brzuszna i wymioty, skutki hematologiczne (obnizenie stezenia hemoglobiny we krwi McKinney 2000
i hematokrytu), skutki neurologiczne (fagodne spowolnienie mowy)
1230 kolka brzuszna, wymioty, biegunka, skutki hematologiczne (niedokrwisto$¢ normocytarna, CDC 2004
podwyzszone stezenie protoporfiryny)
1460 wymioty, objawy neurologiczne (obnizony poziom aktywnosci oraz nadpobudliwe odruchy Hatteniin. 2013
rzepki i ramienno-promieniowe)
1800 wymioty, drgawki, obrzek mézgu, Smieré CDC 2006
3910 kolka brzuszna, krwawienie z przewodu pokarmowego, niedokrwistos¢ McNuttiin. 2001

PbB u 0s6b z objawami enecefalopatii wynosily od
800 + 1000 pg/l do 3000 pg/l (ATSDR 2007; Jaku-
bowski iin. 1997; Jakubowski 2014).

Wedtug ATSDR (2020) z poziomem ofowiu we
krwi <100 pg/1 wiaze si¢ zwigkszone ryzyko $mier-
ci z wszystkich przyczyn (w tym nowotwordéw
i chordb uktadu krazenia), oceniane w kilku bada-
niach z ogélnie spdjnymi wynikami. Przy wartosci
>100 pg/l wystepuje:

- zwigkszone ryzyko $mierci z wszystkich przy-
czyn (w tym nowotwor6w i choréb ukfadu kra-
zenia); oceniane w kilku badaniach z pozytyw-
nymi powigzaniami w niektorych badaniach;

- zwiekszone ryzyko $mierci z powodu prze-
wleklego lub niespecyficznego zapalenia ne-
rek lub niezlosliwych choréb nerek; oceniane
w kilku badaniach z pozytywnymi powigza-
niami w niektorych badaniach;

- zwiekszone ryzyko $mierci z powodu infek-
cji; udowodnione w jednym badaniu;

- zwiekszone ryzyko $mierci z powodu choréb
endokrynologicznych; udowodnione w jed-
nym badaniu;

- zwiekszone ryzyko $mierci z powodu choréb
przewodu pokarmowego; oceniane w kilku
badaniach z pozytywnymi powigzaniami
w niektorych badaniach;

- zwiekszone ryzyko $mierci z powodu choréb
krwi i narzagdéw krwiotwoérczych; udowod-
nione w jednym badaniu;
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- zwiekszone ryzyko $mierci z powodu choréb
ukladu oddechowego (rozedma ptuc, zapale-
nie ptuc i inne choroby ukfadu oddechowe-
go); oceniane w kilku badaniach z pozytyw-
nymi powigzaniami w niektérych badaniach.

Dziatanie przewlekte

Oléw wplywa na czynnos¢ szeregu ukladéw i na-
rzadow. Istnieja dane potwierdzajace zaleznosci
dawka-skutek i dawka-odpowiedz uzyskane w wy-
niku badan populacji ludzi narazonych w srodowi-
sku pracy i w srodowisku zycia.

Zmienna niezalezng dla wszystkich skutkow
dzialania jest stezenie otowiu we krwi (PbB). U 0séb
dorostych uktadami krytycznymi sa uklad krwio-
tworczy, obwodowy uklad nerwowy, uklad krazenia
i nerki. U dzieci uktadem krytycznym jest osrodko-
wy uktad nerwowy.

Uktad krwiotwoérczy

Wptyw ofowiu na biosynteze hemu i enzymy

W wyniku zawodowego narazenia na dzialanie
ofowiu moze wystapi¢ niedokrwistos¢. Obecnie
ten skutek dziatania wystepuje rzadko ze wzgledu
na znaczne zmniejszenie narazenia i wczesne od-
suwanie pracownikéw od pracy w narazeniu. Otéw
zaburza biosynteze hemu, co powoduje inhibicje
trzech podstawowych enzyméw zwigzanych z tym
procesem:
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- pod wplywem dehydratazy kwasu §-amino-
lewulinowego (ALAD) z dwdch czastek kwa-
su d-aminolewulinowego (ALA) powstaje
porfobilinogen. Oléw powoduje inhibicje
ALAD, a w wyniku tego wzmozone wydala-
nie ALA w moczu (ALA-U);

- oksydaza koproporfirynogenu przeprowa-
dza koproporfirynogen II w porfiryne IX.
Inhibicja enzymu pod wptywem ofowiu po-
woduje wzmozone wydalanie koproporfiryn
W moczu;

- w wyniku inhibicji syntazy hemowej, enzy-
mu katalizujacego reakcje protoporfiryna +
+ Fe?* > protohem + 2H*, w trakcie biosyn-
tezy hemu wzrasta stezenie wolnych proto-
porfiryn w erytrocytach (FEP), wystepuja-
cych w okofo 90% w polaczeniu z cynkiem
(ZnPP).

Zidentyfikowano liczne polimorfizmy genetycz-
ne, ktére moga wplywac na stezenie otowiu poprzez
zmieniong toksykokinetyke (tj. wchlanianie, dys-
trybucje i kumulacje ofowiu) lub toksykodynamike.
Najdoktadniej przebadane sg polimorfizmy ALAD
i receptora witaminy D (VDR). Oléw wigze sie
z ALAD, prze co wypiera niezbedny cynk i hamuje
przeksztalcenie ALA do porfobilinogenu, co powo-
duje zmniejszone tworzenie hemoglobiny, mierzal-
ne spadki stezenia hemoglobiny we krwi i niedo-
krwisto$¢. ALAD jest gléownym miejscem wigzania
ofowiu we krwi, w zwigzku z czym polimorfizmy
ALAD mogg potencjalnie zmienia¢ toksykokine-
tyke otowiu. Potencjalny wplyw polimorfizméw
ALAD na dystrybucje otowiu i jego toksycznos¢
oceniano w wielu badaniach (ATSDR 2020).

Oléw zmniejsza synteze hemu, co wpltywa na
inhibicje aktywnosci ALAD i syntazy hemowe;j.
W wyniku tych zmian wzrasta aktywno$¢ enzymu
regulujgcego biosynteze hemu, czyli syntazy kwasu
d-aminolewulinowego (ALAS).

Badania populacji generalnej wskazujg, ze ak-
tywnos¢ ALAD ulega inhibicji w zakresie bardzo
niskich stezenn PbB. Aktywnos¢ ALAD byla ujem-
nie skorelowana ze stezeniami PbB w zakresie
30 + 340 pg/l u oséb nienarazonych zawodowo
(Hernberg, Nikkanen 1970). Potwierdzono brak
wyraznego progu inhibicji ALAD (Roels, Lauwerys
1987; Roels i in. 1976).

Zahamowanie aktywno$ci ALAD i stymula-
cja ALAS powodujg zwigkszenie stezen ALA we
krwi, osoczu i moczu. Opublikowano szereg prac
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wskazujacych na prostoliniowa zalezno$¢ pomie-
dzy stezeniem PbB a warto$ciami logarytméow
stezen ALA w moczu (ALA-U) oséb narazonych
zawodowo. Zalezno$¢ uzyskana przez Roelsa
i Lauwerysa (1987) wskazuje, ze zwigkszenie wy-
dalania ALA-U moze wystepowaé u mezczyzn
przy stezeniach PbB >400 pg/l, a u kobiet przy ste-
zeniach PbB >350 pug/l.

Akumulacja protoporfiryny IX w erytrocytach
jest skutkiem krytycznym, ktéry najwczesniej wy-
stepuje w zaburzonym procesie biosyntezy hemu.
Wedlug Roelsa i in. (1979) mozna oczekiwa¢é
20-procentowego zwigkszenia stezenia FEP u ko-
biet przy PbB 2000 pg/l, a u me¢zczyzn przy PbB
2800 g/l

Za warto$¢ progowa dla obnizenia st¢zenia he-
moglobiny u 0séb dorosltych narazonych zawodo-
wo przyjmowano stezenie PbB 500 pg/l. W zakresie
stezenn PbB 600 + 800 ug/l wzrasta liczba retikulo-
cytow oraz nakrapian zasadochlonnych w krwin-
kach czerwonych, a u niektérych oséb moze wysta-
pi¢ niedokrwisto$¢.

Skrécenie czasu przezycia krwinek czerwonych
stanowi drugi mechanizm mogacy prowadzi¢ do
niedokrwisto$ci spowodowanej dzialaniem ofowiu.
Za prog wystapienia tego skutku dziatania mozna
uznac stezenia PbB 600 + 700 pg/l.

LDAI (2008) dokonato przegladu danych
i stwierdzilo, ze:

- stezenia PbB <100 pg/l sa juz zwigzane

z hamowaniem ALAD (dehydratazy kwasu
§-aminolewulinowego);

- stezenia PbB w zakresie 170 + 250 pg/l sa
wymagane do podwyzszenia poziomu ZPP
(protoporfiryny cynkowej);

- stezenia PbB >500 pg/l powoduja zmniejsze-
nie produkecji hemoglobiny u dorostych.

Assiiin. (2016) przeanalizowali dane dotyczg-
ce wplywu otowiu i doszli do wniosku, zZe hamo-
wanie ALAD wystepuje juz przy poziomach PbB
wynoszacych 100 + 200 pg/l, jednak biosynteza
hemu nie ulega zmniejszeniu, dopoki aktywnos¢
ALAD nie zostanie zahamowana o 80 + 90%, co
ma miejsce przy wyzszym stezeniu PbB - okoto
550 pg/l.

Murata i in. (2009) dokonali przegladu szko-
dliwych skutkéw dziatania otowiu. Na podstawie
wczesniejszych badan wykorzystujagcych  BMD
(Benchmark Dose — warto$¢ dawki lub stezenia
substancji chemicznej, przy ktorej obserwowany
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jest okreslony, niewielki, ale istotny skutek bio-
logiczny lub zdrowotny), (Araki i in. 1992; Araki,
Honma 1976; Iwata i in. 2005; Murata i in. 1995;
Mutti, Smargiassi 1998) stwierdzono, ze steze-
nia PbB ponizej 500 pg/l hamowaty u pracowni-
kéw enzymy zaangazowane w biosynteze hemu,
w tym ALAD.

Jednak zgodnie z oceng Komitetu Naukowego
ds. Dopuszczalnych Wartosci Narazenia Zawodo-
wego (SCOEL), (2002) takie skutki nie s3 uznawane
za szkodliwe.

Wptyw ofowiu na parametry hematologiczne

Hsiao i in. (2001) oceniali zaleznos¢ miedzy po-
ziomem PbB a wskaznikami hematologicznymi,
watrobowymi i nerkowymi u 30 pracownikéw
fabryki akumulatoréw otowiowych na Tajwanie
w latach 1989-1999. Poziomy PbB w 1989 r. wyno-
sily okoto 600 pg/l, a w 1999 r. okolo 300 pg/1. Auto-
rzy stwierdzili, Ze dlugotrwale narazenie stymuluje
produkeje erytrocytéw i hematokrytu, ale wplyw
na funkcje watroby (aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej) i nerek (stezenie kreatyniny we krwi)
byt niejednoznaczny.

Karita i in. (2005) przeprowadzili badania
w grupie 388 pracownikéw narazonych na otéw
w Japonii, u ktérych $rednie poziomy PbB wyno-
sity 296+207 pg/l (zakres 10 + 1139 pg/l). Srednie
stezenie hemoglobiny wynosito 150+11 g/l (za-
kres 110 + 176 ug/l). Wartoéci BMD (jako dolne
95-procentowe przedzialy ufnoséci) dla zwiek-
szonego prawdopodobienstwa nieprawidlowych
parametréw krwi wynosily: 195 ug/l dla wplywu
na poziom hemoglobiny, 194 pg/l dla wpltywu
na poziom erytrocytow, 296 pg/l dla wptywu na
hematokryt.

Khan i in. (2008) zaobserwowali niewiel-
kie, ale w poréwnaniu z grupa kontrolng staty-
stycznie istotne obnizenie stezenia hemoglobiny
u 87 pracownikéw narazonych na zwiazki otowiu
(15,12+1,24 g/1 vs 15,62+0,96 g/l). Poziomy PbB
u pracownikéw wynosity $rednio 291 pg/l (za-
kres 90 + 611 pg/l), a u oséb z grupy kontrolnej -
83 ug/l (zakres 10 + 217 pg/l). Warto zwrdci¢
uwage, ze podane stezenia hemoglobiny sg o rzad
wielkosci nizsze niz typowe warto$ci referencyjne
(Khan iin. 2008).

Zgodnie z opinia ATSDR (2020) z poziomem
otowiu we krwi (PbB) <100 pg/l powigzano naste-
pujace skutki hematologiczne:

- hamowanie aktywnosci ALAD (dehydratazy
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kwasu §-aminolewulinowego); wykazane
w kilku badaniach;

- obnizenie stezenia hemoglobiny we krwi;
oceniane w kilku badaniach z mieszanymi
wynikami;

- obnizong liczbe plytek krwi;

- obnizone ste¢zenie erytropoetyny (EPO)
w osoczu u dorostych mezczyzn.

Dla stezenia ofowiu >100 pg/l odnotowano
(ATSDR 2020):

- zalezne od dawki obnizenie syntezy hemu
wskutek hamowania ALAD i innych en-
zymOw bioracych udzial w metabolizmie
hemu; wykazane w licznych badaniach;

- niedokrwisto$¢ i obnizenie poziomu hemo-
globiny; wykazane w licznych badaniach;

- obnizong aktywno$¢ innych enzymoéw ery-
trocytarnych (np. 5'-nukleotydazy piry-
midynowej lub ATPazy blony erytrocytow
zaleznej od Ca*/Mg*); wykazang w kilku
badaniach;

- zmiany w stezeniu erytropoetyny (EPO)
w osoczu: obnizone u dorostych mezczyzn,
oceniane w kilku badaniach z mieszanymi
wynikami; obnizone u kobiet w ciazy, wy-
kazane w jednym badaniu, ale brak potwier-
dzenia w innych; mieszane wyniki (zaréwno
zwigkszenie, jak i obniZenie) u dzieci, oce-
niane w kilku badaniach.

Podsumowanie skutkéw hematologicznych

SCOEL (2002) podsumowal, ze oléw hamuje enzy-
my biosyntezy hemu zaleznie od dawki (zaréwno
pod wzgledem czgstosci wystepowania, jak i nasile-
nia dzialania). Istnieje szereg powiagzanych parame-
trow, dla ktorych mozna wstepnie okresli¢ poziomy
PbB, przy ktérych zmiany s3 nie do wykrycia (war-
tosci NOAEL):
- koproporfiryna: 400 pg/l;
- poziomy kwasu §-aminolewulinowego w mo-
czu i krwi: 300 + 350 pg/l;
- zahamowanie chelatacji zelaza: 200 + 250 pg/l;
- poziom protoporfiryny cynkowej: 200 ug/l;
- aktywno$¢ dehydratazy kwasu §&-amino-
lewulinowego (ALAD): 100 pg/1.

SCOEL (2002) stwierdzit, ze subkliniczne zmia-
ny w parametrach biosyntezy hemu moga wy-
stepowac ponizej 400 pg Pb/l krwi, ale nie s3 one
uznawane za ,szkodliwe” Zauwazono réwniez, ze

27




Danuta Ligocka, Matgorzata Kupczewska-Dobecka, Joanna Jurewicz

cho¢ baza danych jest staba, to jednak istnieje ry-
zyko rozwoju anemii wywolanej ofowiem (stezenie
hemoglobiny <140 g/1) przy poziomach PbB prze-
kraczajacych okoto 500 ug/l (SCOEL 2002). Karita
i in. (2005) oszacowali BMDL, (Benchmark Dose lo-
wer confidence limit at the 5% level — dolna granica
przedziatu ufnosci dla BMD, wyliczona dla poziomu
skutku wynoszacego 5%, czyli 5% zmiany w stosun-
ku do tla) dla zwigkszonego prawdopodobienstwa
nieprawidlowego poziomu hemoglobiny na 195 ug
Pb/1 krwi.

Uktad sercowo-naczyniowy

SCOEL (2002) omoéwil mechanizmy wptywu oto-
wiu na ci$nienie krwi i stwierdzil, ze konieczne sg
dalsze badania nad tym zagadnieniem. Obecnie
nie jest jasne, czy niskie poziomy PbB (do 400 pg/1)
moga powodowac skutki, ktére nalezatoby uznac za
»szkodliwe”,

Wiptyw na cisnienie krwi

Nawrot i in. (2002) przeprowadzili metaanalize
31 badan oceniajacych zwigzek miedzy PbB a cis-
nieniem krwi u dorostych. W analizie uwzgled-
niono 19 badan populacji ogdlnej oraz 12 ba-
dan obejmujacych populacje zawodowo narazo-
n3 - lacznie 58 518 osob. Tylko cztery badania
mialy charakter prospektywny, a wigkszos¢ byla
przekrojowa. Zalezno§¢ miedzy cisnieniem krwi
a PbB byla podobna u mezczyzn i kobiet. W ba-
daniach lacznie wykazano, ze podwojenie PbB
bylo zwigzane ze wzrostem ci$nienia skurczowe-
go (SBP)o 1,0 mm Hg (95% CI: od +0,5 mm Hg
do +1,4 mm Hg; p < 0,001) oraz wzrostem ci$-
nienia rozkurczowego (DBP) o 0,6 mm Hg (95%
CIL: od +0,4 mm Hg do +0,8 mm Hg; p < 0,001).
W badanych populacjach $rednie poziomy PbB
miescily sie w przedziale 23 + 640 pg/l, a w o$miu
badaniach poziom PbB przekraczal 150 pg/l
Warto zauwazy¢, ze zaleznosci te zaobserwowa-
no dla podwojenia PbB, ale nie przeprowadzono
dalszych analiz w odniesieniu do bezwzglednych
pozioméw PbB. Stwierdzono, ze ,,nie zaobserwo-
wano istotnej zaleznosci miedzy wielkoscig skut-
ku a $rednim st¢zeniem otowiu we krwi; wazony
wspoltczynnik korelacji wynosit 0,27 (p = 0,07) dla
ci$nienia skurczowego i 0,17 (p = 0,23) dla cisnie-
nia rozkurczowego”.

Badanie nie zawiera analizy za pomocg wy-
kresu lejkowego (funnel plot), ktory jest graficzng
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metoda stosowang do oceny obecnosci bledu pu-
blikacyjnego (bias) w przegladach systematycznych
i metaanalizach. Wykres ten pozwala zweryfikowac,
czy wyniki badan uwzglednionych w analizie s3
symetrycznie rozproszone wokol sredniej skutku,
co sugerowaloby brak stronniczosci publikacyjnej.
Brak takiej analizy oznacza, ze nie sprawdzono, czy
wyniki mogly zosta¢ wypaczone przez selektywne
publikowanie badan z pozytywnymi lub istotnymi
statystycznie wynikami.

Navas-Acien i in. (2008) przeprowadzili me-
taanalize trzech badan kohortowych i siedmiu
badan przekrojowych, badajacych zwigzek mie-
dzy stezeniem otowiu w kosci a ci$nieniem krwi
i nadci$nieniem u dorostych. Zwiekszenie steze-
nia olowiu w kosci piszczelowej o 10 pg/g bylo
zwigzane z ci$nieniem skurczowym wyzszym
0 0,26 mm Hg (95% CI: od +0,02 mm Hg do
+0,50 mm Hg) oraz zwigkszonym ryzykiem nad-
ci$nienia (OR = 1,04; 95% CI: 1,01-1,07), ale
nie z ci$nieniem rozkurczowym (0,02 mm Hg;
95% CI: od -0,15 mm Hg do +0,19 mm Hg). Dla
zwiekszenia stezenia olowiu w rzepce o 10 ug/g
skorygowany iloraz szans (OR) dla nadci$nie-
nia wynosil 1,04 (95% CI: 0,96-1,12). Poniewaz
wszystkie badania obejmowaly réwniez dane PbB,
w metaanalizie obliczono takze zaleznosci dla
PbB w celu poréwnania z wczes$niejszymi meta-
analizami. Zwigkszenie PbB o 50 g/l bylo zwig-
zane z nieistotnym statystycznie podwyzszeniem
ci$nienia skurczowego (1,53 mm Hg; 95% CI: od
-0,19 mm Hg do +3,25 mm Hg), ci$nienia roz-
kurczowego (1,19 mm Hg; 95% CI: -0,69 mm Hg
do +3,08 mm Hg) oraz nadci$nienia (OR = 1,02;
95% CI: 0,93-1,13). Autorzy podkreslili, ze z po-
wodu malej liczby badan trudno bylo oszacowaé
stopien heterogenicznosci miedzy badaniami,
zrodla tej heterogenicznosci oraz mozliwo$¢ ble-
du publikacyjnego. W badaniach uwzglednionych
w analizie $rednie stezenie otowiu w kosci piszcze-
lowej miescilo sie w zakresie 4,2 + 38,4 ug/g, a PbB
w zakresie 23 + 320 pg/l. Warto zauwazy¢, Ze ana-
lizowane zaleznos$ci odnosily si¢ do zwigkszenia
stezenia ofowiu w kosci piszczelowej o 10 pug/g lub
PbB o 50 pg/l, bez dalszych analiz w odniesieniu
do bezwzglednych wartosci tych parametrow.

Poszczegdlne badania uwzglednione w powyz-
szych metaanalizach réznity si¢ pod wzgledem
wzietych pod uwage czynnikow zakldcajacych.
Wiegkszo$¢ badan kontrolowala wplyw wieku,
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natomiast wystepowaty wieksze roznice w uwzgled-
nianiu wskaznika masy ciata, palenia tytoniu, spo-
zycia alkoholu, kofeiny, mleka, wapnia w diecie lub
stezenia wapnia i cynku w surowicy, narazenia na
kadm, stezenia hemoglobiny we krwi lub hemato-
krytu, aktywnosci fizycznej, statusu spoleczno-eko-
nomicznego oraz statusu menopauzalnego.

Dodatkowym aspektem metodologicznym jest
to, ze w metaanalizie Nawrot i in. (2002) w nie-
ktérych duzych badaniach wspierajacych pozy-
tywna zalezno$¢ miedzy cisnieniem krwi a PbB
wnioski wysnuwano na podstawie pojedynczego
pomiaru ci$nienia krwi. Bardziej wiarygodne wy-
niki opieralyby sie na wielokrotnych pomiarach
lub 24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowa-
niu ci$nienia krwi, ktére charakteryzuje si¢ wysoka
powtarzalnoscia, nie podlega preferencji cyfr czy
bledom obserwatora oraz minimalizuje przejscio-
we podwyzszenie ci$nienia krwi w odpowiedzi na
obecnos¢ badacza (tzw. efekt biatego fartucha).

Wyniki szeregu badan epidemiologicznych wska-
zywaly na stosunkowo staby, lecz istotny statystycz-
nie wplyw narazenia na oléw na wielko$¢ ci$nienia
skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) krwi.
W tabeli 9 przedstawiono wyniki ostatnich badan
dotyczace wplywu na ci$nienie krwi (BP) i/lub nad-
ci$nienie tetnicze (HT) u pracownikéw narazonych
na oléw (Aneks 1 2020).

Metaanaliza wynikéw 31 prac opublikowa-
nych w latach 1980-2001, w ktérych uczestniczylto
58 518 0sOb (Nawrot i in. 2002), wskazuje, ze dwu-
krotny wzrost stezenia PbB powodowal wzrost SPB
o 1 mm Hg (95% CI: 0,5-1,5) oraz wzrost DBP
0 0,6 mm Hg (95% CI: 0,4-0,8). Wyniki dwéch in-
nych metaanaliz byly zblizone. Staessen i in. (1994)
dokonali oceny wynikéw 23 prac opublikowanych
w latach 1984-1993 (33 141 os6b badanych). Dwu-
krotny wzrost stezenia PbB powodowal wzrost
SPB o 1 mm Hg (95% CI: 0,4-1,6) i wzrost DBP
0 0,6 mm Hg (95% CI: 0,2-1,0). Schwarz (1995)
w wyniku oceny 15 prac opublikowanych w latach
1985-1993 stwierdzil, ze dwukrotny wzrost stezenia
PbB powodowal wzrost SPB o 1,25 mm Hg (95%
CI: 0,87-1,63).

W 2010 r. Panel European Food Safety Au-
thority (EFSA 2010) dokonal ilosciowej oceny
zaleznosci dawka-odpowiedZ pomiedzy aktual-
nym stezeniem PbB lub stezeniem otowiu w ko-
$ci piszczelowej (Pb-TB) a ci$nieniem krwi (SPB).
Oceny zaleznosci dawka-odpowiedz dokonano na
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podstawie nastepujacych prac: Cheng i in. (2001),
Glenn i in. (2003), Vupputuri i in. (2003), Nash
iin. (2003) oraz Glenn i in. (2006).

Cheng i in. (2001) przeprowadzili przekrojowe
badanie zaleznosci pomiedzy Pb-TB a skurczowym
ci$nieniem krwi u uczestnikéw programu ,,US Ve-
terans Affairs Normative Aging Study” w Bostonie.
Stwierdzili istotny zwigzek pomiedzy tymi parame-
trami w grupie 519 uczestnikow. Wzrost SPB wy-
nidst 0,1 mm Hg/ug Pb-TB (95% CI: 0,0015-0,2).

Glenn i in. (2003) przeprowadzili badania w gru-
pie 496 pracownikow zakladow chemicznych w New
Jersey (USA). Sredni roczny wzrost SPB wynosil
0,025 mm Hg przy wzroscie stezenia PbB o 1 g/l
(95% CI: 0,0054-0,044) i 0,78 mm Hg przy wzroscie
stezenia Pb-TB o 1 pg/g (95% CI: 0,024-0,13).

Vupputuri i in. (2003) dokonali oceny zaleznosci
SPB od PbB w grupie 4404 Afroamerykandw uczest-
niczacych w przekrojowym badaniu NHANES III.
Po uwzglednieniu wptywu czynnikéw zakldcaja-
cych, takich jak: wiek, wyksztalcenie, wskaznik masy
ciala (BMI), spozycie alkoholu, aktywno$¢ fizyczna,
pobranie sodu i potasu z zywnoscia i calkowite po-
branie kalorii $redni wzrost SPB u kobiet (n = 2300)
wynidst 0,047 mm Hg/ug PbB/1.

Nash iin. (2003) badali zalezno$¢ pomiedzy PbB
i SPB u 2165 kobiet w wieku 40 + 59 lat uczestniczg-
cych w przekrojowym badaniu NHANES III (1988-
1994). Badang populacje podzielono na cztery
grupy, w ktorych $rednie stezenia PbB wynosily 10
(5 + 16) pg/l, 21 (17 = 25) pg/l, 32 (26 + 39) pg/l
i 64 (40 + 331) ug/l. Stwierdzono istotny statystycz-
nie pozytywny trend pomiedzy aktualnym steze-
niem PbB i SPB (p < 0,001). U kobiet bez nadcis-
nienia stwierdzono, ze kazdy wzrost stezenia PbB
o 1 pg/l wiazat sie ze wzrostem skurczowego cis-
nienia krwi (SBP) 0 0,032 mm Hg (95% CI: 0,0006—-
0,0634 mm Hg/ug/1). Uwzgledniono wplyw czyn-
nikéw zakldcajgcych, takich jak: wiek, rasa, spozy-
cie alkoholu, palenie tytoniu, wskaznik masy ciala
i czynnos¢ nerek.

Glenn i in. (2006) objeli prospektywnym ba-
daniem kohortowym, trwajagcym ponad 3 lata
(1997-2001), 575 narazonych zawodowo na olow
pracownikow zakltadow w Korei Potudniowej. Oce-
nie poddano zmiany SPB w kolejnych okresach
w stosunku do Pb-TB i aktualnego PbB. W trakcie
pierwszego pomiaru $rednie stezenie PbB wynosito
314 w1 (SD 142 pg/l), natomiast Pb-TB wynosito
38 pg/g sktadnikéw mineralnych kosci (SD 42,9 pg/g).
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Tabela 9. Wybrane badania dotyczace wptywu na cisnienie krwi (BP) i/lub nadci$nienie tetnicze (HT) u pracownikéw narazonych na otow

(Aneks 12020)

Table 9. Selected studies on the effects on blood pressure (BP) and/or hypertension (HT) in workers exposed to lead (Annex 12020)

Stezenie ofowiu we krwi,

30 (
30 (1+5 lat narazenia),
30 (kontrola)

DPB: 77, 81*, 87*,90* mm Hg,
objawy: zmnigjszenie stezenia wapnia w surowicy
i zjonizowanego wapnia, fosforu, wit. D

ug/l Badana populacja Zgtoszone skutki Pismiennictwo
714£113 tacznie 529 pracownikéw huty Pb: cisnienie skurczowe (p=0,09) i rozkurczowe (p=0,33) nie | Xieiin. 2019
380£109 63 pracownikéw huty Pb, zwigkszafo sie istotnie statystycznie* wraz ze wzrostem
129+48 374 pracownikw huty Pb, PbB (<200 pg/I, 200 + 600 pg/I, >600 ug/1),
92 pracownikéw huty Pb SBP: 115£16, 117414, 120£15 mm Hg,
DBP: 75£10, 77£10, 77410 mm Hg,
nieprawidtowo3ci przewodzenia w sercu — zmiany w EKG
(wysokie napiecie zespotdw QRS)* nasilaty sie wraz ze
wzrostem PbB:
wysokie napiecie zespotéw QRS: 4,3%, 9,9%, 23,8%*,
arytmia zatokowa: 20,7%, 30,2%, 39,7%*
655+185 mezczyZni pracujacy przy produkgji baterii, | skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze zwiekszato sie | Dongreiin. 2013
625+154 Indie: istotnie* wraz ze wzrostem czasu narazenia (kontrola, 1+
584+202 30 (>10 lat narazenia), 5lat, 6 + 10 lat, >10 lat narazenia),
102+58 6 + 10 lat narazenia), SBP: 116, 123*, 127*, 131 mm Hg,

554135 (225 + 994)
64+15,5 (38 = 114)

123 pracownice fabryki zabawek
krytalowych, wiek 27 lat, Chiny;

w grupie kontrolnej 70 kobiet pracujacych,
Sredni wiek 24 lata

skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze zwiekszato sie
istotnie* wraz ze wzrostem poziomu PbB (kontrola,

<114 ug/1), 114 + 400 pg/l, >400 + 600 pg/l, >600 pg/I):
SBP: 110, 115, 116*, 120* mm Hg,

DBP: 73,76, 77*,79* mm Hg,

starzenie sie, biatko moczu i tréjglicerydy w osoczu
rowniez przyczynity sie do zwiekszenia cisnienia
skurczowego /rozkurczowego lub tetna

Nomiyamaiin.
2002

4201 60 mezczyzn, mechanikdw skurczowe i rozkurczowe cidnienie tetnicze zwiekszone* Obi-Ezeaniiin.
137+48,1 samochodowych, Nigeria, wiek 18 + 55 lat; | w poréwnaniu z grupa kontrolna, 2019
60 kontroli dopasowanych do wieku SBP: 124 mm Hg* w poréwnaniu z 119 mm Hg,
DBP: 82 mm Hg* w poréwnaniu z 78 mm Hg
314+142 prospektywne badanie kohortowe, zwiekszenie skurczowego ci$nienia krwi podczas badania | Glenniin. 2006
203,208,198 3 badania (1997-2001), 575 pracownikdw | zwigzane z jednoczesng zmiang ofowiu we krwi, ze
350, 365, 354 narazonych na otéw (Sredni wiek 41at), $rednim rocznym wzrostem o 0,9 mm Hg (95% ClI: 0,1-1,6)
narazenie 8,5 roku, Korea Potudniowa, na kazde 100 g/l wzrostu poziomu ofowiu we krwi
140 kobiet, rocznie;
435 mezczyzn cisnienie skurczowe na 3 wizytach:
kobiety: 125, 124,124 mm Hg,
mezczyzni: 123, 121,120 mm Hg;
brak wptywu na rozkurczowe cisnienie krwi
309+167 652 obecnych i bytych gtéwnych skurczowe cisnienie krwi (Srednio 123 mm Hg) byto Weaveriin. 2008
pracownikéw (77% mezczyzn), $rednia skorelowane z PbB (nie z odprowadzeniem rzepki),
wieku 4310 lat, narazenie 10,0+6,5 roku, | brak wptywu na rozkurczowe cidnienie krwilub
Korea Potudniowa, w tym pracownicy nadcisnienie
trzeciego badania Glennaiin. (2006)
254+120 144 pracownikéw, produkgja baterii, Chiny, | skurczowe cidnienie krwi i rozkurczowe cidnienie Quiin.2019
65+37 78% mezczyzn, krwi wyzsze istotnie* u narazonych pracownikéw
94 0s6b w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupa kontrolna:
SBP (mm Hg): 121£9,9* w pordéwnaniu z 117410,
DPB (mm Hg): 80+7,8* w poréwnaniu z 76£7,3,
nieprawidfowe EKG (%): 30 w poréwnaniu z 15
Uwaga: grupa kontrolna istotnie starsza (42 vs 38 lat),
mniej palacych (26,6% vs 35,4%), mniej pijacych alkohol
(22,3% vs 27,1%)
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cd. tab. 9 / Table 9 cont.

3‘;e/z|en|e LT S Badana populacja Zgtoszone skutki Pismiennictwo
Kwartyle: 21688 pracownikéw w fabrykach réznej skurczowe i rozkurczowe cidnienie tetnicze zmienito sie Haniin. 2018
<46 (Q1) wielkosci, Chiny istotnie* w Q2, Q3, Q4 w poréwnaniu z Q1:
47-109 (Q2) SBP (zmiana w mm Hg): 1,98*,1,81%,1,34*
110-175 (Q3) DBP (zmiana w mm Hg): 0,65*,1,26*,0,7*
>175 (Q4) OR dla objawéw nadcisnienia tetniczego zwiekszone* Q2,

Q3, Q4 w poréwnaniu z Q1

HT (OR): 1,06, 1,14%,1,11*

dostosowane do maksymalnie o3miu zmiennych, w tym

np. pfci, wieku, typu fabryki; brak korekty z powodu

potencjalnego zaktdcenia przez jakiekolwiek znane

czynniki ryzyka odnoszace sie do stylu zycia zwigzane ze

zwiekszonym PB i HT
79,2+34,4 182 mezczyzn pracujacych przy produkji cisnienie skurczowe i rozkurczowe nie réznito sie istotnie Taheriiin. 2014

akumulatoréw, Iran statystycznie* w zaleznosci od stezenia otowiu we krwi

(PbB)

PbB >100 pg/li <100 pg/I (model wielowymiarowy)
46+26 prospektywne badania kohortowe, 3 + zwiekszenie cisnienia skurczowego byto skorelowane Glenniin. 2003
(zakres 10 + 200) 4 badania (1994-1998), 496 obecnych z dawka ofowiu, przy Srednim rocznym zwiekszeniu

i bytych pracownikéw, sredni wiek na
poczatku badania 56 lat, 18 lat (Srednia) od
ostatniego narazenia

wynoszacym 0,64 mm Hg (95% Cl: 0,14-1,14); 0,73 mm
Hg (0,23-1,23) 1 0,61 mm Hg (0,09-1,13) odpowiednio
dla kazdego wzrostu o jedno odchylenie standardowe
stezenia otowiu we krwi na poczatku badania, stezenia
ofowiu w kosci piszczelowej w 3. roku badania lub
maksymalnego historycznego stezenia ofowiu w kosci

piszczelowej

Mediana maksymalnego | 211 pracownikéw narazonych na dziatanie | skurczowe ci$nienie krwi wykazato dodatni trend Barry, Steenland
stezenia otowiu ofowiu, program nadzoru, USA, mediana liniowy tylko w przypadku stezeri otowiu w ko3ciach, 2019
wynosita 25 pg/| wieku 62 lata, mediana czasu trwania zwiagzany z poziomami Pb w kosciach >13,8 pg/g, lecz
(zakres 0 + 340 pg/1), narazenia 20 lat nie zaobserwowano go dla aktualnych stezef Pb we krwi
amediana najwyzszego (PbB)
wczesniejszego pomiaru
PbB wynosita 290 pg/!
(zakres 40 + 950 pg/I)
45 (GM; rozstep 236 nowo zatrudnionych pracownikéw, brak zwiazku miedzy skurczowym lub rozkurczowym Yangiin. 2018
miedzykwartylowy Srednia wieku 29 lat, bez wczedniejszego cisnieniem krwi a PbB
26,0-91,5) narazenia na Pb, nieleczonych z powodu

nadcisnienia tetniczego
Objasnienia:

* istotnos¢ statystyczna (wartosci p nie podano).
DBP - ci$nienie rozkurczowe.

EKG - elektrokardiografia/elektrokardiogram.
GM - Srednia geometryczna.

HT - nadcisnienie tetnicze.

OR - iloraz szans — miara statystyczna uzywana w analizach zaleznosci (np. w badaniach epidemiologicznych). Informuije, jak bardzo wystepowanie danego
czynnika (np. ekspozycji) zwieksza lub zmniejsza szanse wystapienia nadcisnienia (odds ratio).

Q1,Q2, Q3, Q4 - kwadranty elektrycznej osi serca.
QRS - jeden z podstawowych zespotow fal w zapisie EKG.
SBP - cidnienie skurczowe.

Sredni roczny wzrost SPB wynosit 0,009 mm Hg/ug
PbB/1 (95% CI: 0,001-0,016). Uwzgledniono moz-
liwy wpltyw wieku, spozycia alkoholu, wskaznika
masy ciala, plciilekdw obnizajacych ci$nienie krwi.

Autorzy opracowania EFSA (2010) przyjeli sred-
nie zwigkszenie SPB o0 1% w ciagu roku za wartos¢,
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ktéra moze powodowac konsekwencje zdrowotne
w skali populacji ogdlnej. Na przyklad zwigkszenie
SPB o 1% moze powodowa¢ zwigkszenie odset-
ka 0séb leczonych z powodu nadci$nienia o 3,1%
lub przewidywang roczng liczbe zgonéw z powodu
udaru mozgu o 2,6%, a zawalu mie$nia sercowego
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0 2,4% (Selmer i in. 2000). Przy przyjeciu 120 mm
Hg za wartos¢ $rednig SPB i 1% zwigkszenia SBP za
wartos¢ krytyczng (benchmark response), zwigksze-
nie SPB o 1,2 mm Hg stanowi podstawe do oblicze-
nia warto$ci BMD, i BMDL, [terminy odnoszgce si¢
do wartosci Benchmark Dose (BMD) oraz jej dolnej
granicy przedziatu ufnosci (BMDL), ktdre oblicza
sie w kontekscie minimalnego skutku zdrowotnego
lub biologicznego wynoszacego 1%].

W tabeli 10 zamieszczono obliczone przez eks-
pertow EFSA (2010) wartosci BMD, i BMDL,.
Srednia warto§¢ BMDL, oznacza, ze zwiekszenie
stezenia PbB o 36 pg/l moze powodowac zwiegksze-
nie SBP o 1,2 mm Hg.

Niewielki wplyw na ci$nienie krwi w normo-
tensyjnym zakresie ci$nienia krwi nie jest sam
w sobie wynikiem zdrowotnym, ale czynnikiem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i naczy-
niowo-moézgowych. Przy podwyzszeniu skurczo-
wego lub rozkurczowego cisnienia krwi rzedu
1 mm Hg ryzyko jest niewielkie dla wielu oséb, jed-
nak w populacji moze by¢ wazne, poniewaz moze
zmieni¢ jej rozmieszczenie w kontekscie zwigk-
szenia odsetka osob uwazanych za osoby z nadcis-
nieniem. Nie ma badan, w ktérych oceniano by
w populacji pracujacej dlugoterminowg warto$é
predykcyjna tak malego podwyzszenia ci$nienia
krwi dla zachorowalnosci lub umieralnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. W populacji ogdlnej
szacuje si¢, ze kazde 10 mm Hg ponizej normal-
nego skurczowego ci$nienia krwi wigze si¢ z niz-
szym ryzykiem choroby nadci$nieniowej i choroby
serca (WHO 2004). Stosowanie takich szacunkéw

Tabela 10. Wartosci BMD, i BMDL, dla otowiu (EFSA 2010)
Table 10. BMD, and BMDL, values for lead (EFSA 2010)

do obliczania korzysci zdrowotnych dla populacji
zdrowych pracownikow jest niepewne, a réznice
w ci$nieniu krwi sg mniejsze.

Podsumowanie wptywu na podwyzszone cisnienie krwi

W badaniach przekrojowych analizujacych pra-
cownikéw narazonych na otéw, u ktérych srednie
aktualne stezenia PbB przekraczaly 400 pg/l, od-
notowano istotne podwyzszenie zaréwno cisnie-
nia skurczowego, jak i rozkurczowego (Dongre i in.
2013; Nomiyama i in. 2002; Obi-Ezeani i in. 2019).
W prospektywnym badaniu kohortowym obejmu-
jacym 575 pracownikéow (Glenn i in. 2006) oraz
w odrebnej analizie przekrojowej tej samej grupy
zawodowo narazonych 0séb (n = 652), (Weaveriin.
2008) stwierdzono podwyzszenie ci$nienia skur-
czowego, ale nie rozkurczowego podczas ostatniej
wizyty kontrolnej. Srednie stezenie PbB wynosito
odpowiednio 314 pg/1i 309 pg/l.

W duzym badaniu przekrojowym obejmujacym
21 688 pracownikéw (Han i in. 2018) poziomy PbB
>175 ug/1 byty zwigzane z podwyzszeniem ci$nienia
skurczowego o 1,34 mm Hg oraz rozkurczowego
0 0,70 mm Hg, a takze ze skorygowanym OR dla
nadci$nienia wynoszacym 1,11 (95% CI: 1,08-1,15).
Podobne zmiany ci$nienia zaobserwowano réwniez
w grupach o nizszym narazeniu na oléw. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze oszacowania ryzyka nie byly
skorygowane o znane czynniki ryzyka zwigzane ze
stylem zycia, ktére moga wptywac na ci$nienie krwi
i rozwdj nadci$nienia.

Z kolei w badaniu przekrojowym obejmuja-
cym 182 pracownikéw z poziomami PbB powyzej

Wybrane badanie Zwiekszenie SPB wraz ze zwiekszeniem PbB BMD,, pg/I BMDL,, pg/!
Glenniin. (2003) 0,025 (0,005 + 0,044) mm Hg/ug/!| 48 29
Vupputuriiin. (2003) 0,047 (0,014 + 0,08) mm Hg/pg/! 26 16
Nashiin. (2003) 0,032 (0,001 + 0,0634) mm Hg/pg/! 38 21
Glenniin. (2006) 0,009 (0,001 + 0,016) mm Hg/ug/| 133 78
Pb-TB
Chengiin. (2001) 0,10 (0,0015 + 0,20) mm Hg/ug/g TB 12 6,5
Glenniin. (2003) 0,078 (0,024 + 0,13) mm Hg/pg/g T8 13 9,7

Objasnienia:

BMD - dawka referencyjna.

BMDL - dolna granica przedziatu ufnosci dawki referencyjnej.
PbB - stezenie otowiu we krwi.

Pb-TB - stezenie otowiu w kosci piszczelowej.

SBP - cisnienie skurczowe.
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i ponizej 100 pg/l nie stwierdzono istotnych sta-
tystycznie réznic miedzy grupami pod wzgledem
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego (Taheri
iin. 2014).

Na podstawie tych wynikéw przyjmuje sie, ze
LOAEL dla niewielkiego podwyzszenia ci$nienia
krwi (rzedu 1 mm Hg), ktére zaobserwowano w po-
pulacjach pracujacych, wynosi okoto 300 pg PbB/1.
W populacji ogélnej podobne skutki odnotowano
przy jeszcze nizszych poziomach PbB.

Umieralnos¢ sercowo-naczyniowa

Niektére nowsze badania, szczegdlnie te anali-
zujace zalezno$¢ miedzy poziomem narazenia
a umieralno$cia (Bertke i in. 2016; Chowdhury i in.
2014; Kim i in. 2015; McElvenny i in. 2015; Steen-
land i in. 2017), sugeruja istnienie zwigzku mie¢dzy
wczesniejszym narazeniem na oléw a umieralno-
$cig sercowo-naczyniowa. W badaniach, w ktérych
PbB stosowano jako miare narazenia, skutek ten byt
zwykle obserwowany przy poziomach przekracza-
jacych 200 + 400 pg/L

Jednakze badania te nie uwzglednialy poten-
cjalnego wplywu niezawodowych czynnikéw ryzy-
ka. Ponadto nie jest jasne, dlaczego poziomy PbB
zwigzane ze zwigkszeniem zapadalno$ci na choroby
ukladu krazenia i umieralnoscia w populacji pra-
cujacej s3 wyzsze w pordwnaniu z wynikami popu-
lacji ogdlnej. W interpretacji tych wynikéw nalezy
wzia¢ pod uwage efekt zdrowego pracownika oraz
mozliwe zakldcenie wynikéw przez czynniki zwia-
zane ze stylem zycia.

Dodatkowym problemem w badaniach popula-
cyjnych jest to, ze pierwsze pomiary PbB w popula-
cji ogdlnej zazwyczaj przeprowadzano u dorostych,
podczas gdy narazenie moglo rozpocza¢ si¢ juz
w dziecinstwie. W rezultacie poziomy PbB w doro-
stosci mogly nie odzwierciedla¢ rzeczywistego ob-
cigzenia narazeniem na oléw w catym okresie zycia.

Uktad nerwowy

Osoby doroste

Murata i in. (2009) dokonali przegladu niekorzyst-
nych skutkéw dziatania otowiu. Na podstawie da-
nych z wczesniejszych badan wykorzystujacych po-
dejscie BMD (Araki i in. 1992; Araki, Honma 1976;
Iwataiin. 2005; Murata iin. 1995; Mutti, Smargiassi
1998) uznano, ze krytycznym ukladem w toksycz-
nym dzialaniu olowiu u pracownikéw jest uktad
nerwowy, a poziom PbB wywolujacy odwracalne
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skutki neurologiczne miescil si¢ w zakresie 107 +
175 pg/l.

Vlasak i in. (2019) przeprowadzili metaanalize
majacg na celu zbadanie zaleznosci miedzy funk-
cjonowaniem neurokognitywnym a narazeniem
na oféw u o0séb dorostych oraz ocen¢ potencjal-
nych progéow skutkéw. Do analizy wlaczono arty-
kuly indeksowane w bazie Medline, opublikowane
do stycznia 2017 r., w ktoérych opisano zaleznosci
miedzy narazeniem na oléw i poziomem olowiu
we krwi a zdolnosciami poznawczymi i wydolno-
$cig sensomotoryczng. Nieskorygowane, zestan-
daryzowane roznice $rednich miedzy grupami
narazonymi i kontrolnymi, wyodrebnione z badan
pierwotnych, polgczono za pomoca tréjpoziomo-
wego modelu metaanalizy o losowych skutkach
z ograniczonym estymatorem najwiekszej wiary-
godnosci. Analizy moderatoréw przeprowadzo-
no przy uzyciu wazonej analizy regresji o miesza-
nych efektach. Autorzy zidentyfikowali 22 artykuly
(n = 3849 uczestnikow, $redni wiek 39,94+7,87 lat)
opublikowane w latach 1976-2014, w ktoérych
przedstawiono wplyw narazenia na oléw na para-
metry poznawcze i sensomotoryczne (zdolnosci
werbalne, zdolnosci wzrokowo-przestrzenne, pa-
mieé, uwage, funkcje psychomotoryczne). Sred-
nie stezenie ofowiu we krwi w grupie narazonej
wynosito 340,8+136,3 ug/l, a w grupie kontrolnej
121,8+71,9 pg/l Srednia réznica stezenn PbB mie-
dzy osobami narazonymi a kontrolnymi wynosita
210,9+64,4 pg/l. Po wykluczeniu wartosci odstaja-
cych tréjpoziomowa metaanaliza losowych skutkow
wykazata istotng (p < 0,001) skumulowang réznice
$rednich miedzy grupami narazonymi a kontrolny-
mi. Poza niewielkim skutkiem w tescie zastepowa-
nia symboli cyframi (p < 0,05), narazenie na otéw
nie powodowalo istotnych réznic w badanych para-
metrach poznawczych. Ze wzgledu na ograniczenia
metodologiczne badan (mata liczba kwalifikujacych
sie probek) nie udalo sie okresli¢ progu dla zabu-
rzen poznawczych. Ponadto wielkosci skutkéw byly
niewielkie. Na podstawie marginalnie istotnej roz-
nicy w poziomach narazenia (p = 0,06) oszacowano,
ze wzrost poziomu PbB o 100 g/l przekiada si¢ na
zmniejszenie zdolnosci poznawczych odpowiadaja-
ce wartosci Hedgesa g = 0,09. Wedtug Cohena war-
tosci Hedgesa g wynoszace 0,2 uznaje si¢ za ,,male
skutki”, 0,5 za ,,$rednie skutki”, a 0,8 za ,,duze skutki”.
Zgodnie z tg klasyfikacja wartos¢ Hedgesa g = 0,09
mozna interpretowac jako skutek bardzo maty.
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SCOEL (2002) podsumowal, ze badania dzia-
tania toksycznego na nerwy obwodowe, oparte
na pomiarze predkosci przewodzenia nerwowego
(NCV), dostarczajg dowoddéw na zwigzek przyczy-
nowy miedzy zmniejszeniem NCV a PbB wigk-
szym niz 700 pg/l, ale ze skutkami mozliwymi przy
poziomach PbB tak niskich, jak 300 ug/l. SCOEL
(2002) ocenil, ze w wielu badaniach spdjne skutki
neurobehawioralne, ktére nalezy uzna¢ za ,,nieko-
rzystne’, pojawiajg sie przy poziomach PbB 400 pg/1
i wyzszych.

Dzialanie otowiu na o$rodkowy ukltad nerwowy
(OUN) moze powodowac¢ przy stezeniach PbB po-
wyzej 800 ug/l objawy encefalopatii otowiczej. Ter-
min ten obejmuje rézne objawy, takie jak: otepie-
nie, podraznienie, bole gtowy, drzenia migsniowe,
utrate pamieci, halucynacje. Objawy moga ulega¢
pogorszeniu i prowadzi¢ do konwulsji, paralizu,
$pigczki i zgonu.

Prog stezen PbB, przy ktérym moga wystepo-
wa¢ subkliniczne zaburzenia funkcji OUN, okresla
sie na poziomie 400 + 600 pg/l. Objawy te, czesto
niezauwazalne klinicznie, obejmujg zaburzenia
inteligencji wzrokowej i koordynacji wzrokowo-
-ruchowej, zmniejszenie zdolnosci uczenia sie
oraz uposledzenie zdolnosci wyslawiania i pamie-
ci. Ponadto stwierdzono wplyw narazenia na otéw
w tym zakresie stezenn PbB na wywotlane potencja-
ty wzrokowe i stuchowe pochodzace z pnia moézgu
oraz istotnie gorsza stabilno$¢ posturalng, wyka-
zywang w badaniach posturograficznych (Sanders
i in. 2009).

Gloéwnym miejscem dzialania otowiu w obwo-
dowym ukladzie nerwowym s3 wldkna ruchowe.
Zmiany we widknach ruchowych obejmuja odcin-
kowa demielinacje¢ lub zmiany zwyrodnieniowe
aksonu. Klinicznym objawem tych zmian jest po-
razenie prostownikow. W przesztosci u robotni-
kow narazonych na otéw obserwowano opadanie
dloni w wyniku porazenia nerwu promieniowego.

U o0s6b narazonych zawodowo na olow
stwierdzano zmniejszenie szybkosci przewo-
dzenia widkien ruchowych nerwu lokciowego
i nerwu posrodkowego. Badania tych skutkéw
dziatania prowadzono u narazonych zawodowo
0s6b bez klinicznych objawéw neuropatii. W wy-
niku badania grupy 78 pracownikéw Seppdldinen
i in. (1979) stwierdzili obnizenie przewodzenia
w nerwie tokciowym u osob, u ktorych steze-
nia PbB nigdy nie byly wyzsze niz 500 pg/l.
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W kolejnym badaniu Seppildinen i in. (1983)
wykazali mozliwo$¢ zmniejszenia przewodzenia
w nerwie tokciowym przy stezeniu PbB 300 pg/l.
Triebig i in. (1984) przeprowadzili badania w gru-
pie 148 pracownikéw w wytworni akumulatoréw
iu 66 0s6b w grupie kontrolnej. Istotne statystycz-
nie réznice przewodzenia stwierdzono jedynie
w dystalnych widknach czuciowych nerwu tok-
ciowego i posrodkowego. Zgodnie z opinig auto-
réow nie nalezy oczekiwac istotnych czynnoscio-
wo zmian przewodzenia nerwéw obwodowych,
gdy stezenia PbB sg nizsze niz 700 pg/l. Wyniki
tych prac odnoszono do aktualnych stezen PbB,
chociaz dzialanie otowiu nasila sie¢ w miare czasu
narazenia. Chia i in. (1996b) badali 72 pracowni-
kéw wytwdrni akumulatoréw i 82 osoby z grupy
kontrolnej. Obserwacje prowadzono co po6! roku
przez 3 lata. W tym czasie oznaczano st¢zenia PbB
oraz badania przewodnictwa w nerwie lokcio-
wym i po$rodkowym. W czasie badania stezenia
PbB wynosily $rednio w grupie narazonej 369 pg/1
(73 + 685 pg/l), a w grupie kontrolnej 105 pg/l
(44 + 198 pg/l). Dwadziescia osob, ktére ukonczy-
ty badania, podzielono na dwie grupy jedna na-
razano na stezenia <400 pg/l, a druga na stezenia
>400 pg/l. W grupie o wyzszym narazeniu szyb-
kos$¢ przewodzenia w nerwie tokciowym korelo-
wala ujemnie ze stezeniem PbB. Autorzy stwier-
dzili brak skutkéw dziatania na obwodowy uktad
nerwowy przy stezeniach PbB <400 pg/l.

Wyniki uzyskane przez Muijsera i in. (1987)
wskazuja, Ze obnizenie szybkosci przewodzenia
nerwowego moze by¢ objawem przejsciowym.
U grupy pracownikéw narazonych na wysokie
stezenia olowiu przez 5 miesigcy oceniano para-
metry predkosci przewodzenia nerwowego po za-
konczeniu narazenia, a takze po 3 i 15 miesigcach.
Po zakonczeniu narazenia $rednie stezenie ofowiu
we krwi wynosito 4,0 pmol/l (829 pg/l), predkosci
przewodzenia w nerwach posrodkowym i lokcio-
wym byly wolniejsze, a dystalne latencje w nerwie
posrodkowym dluzsze w poréwnaniu z wartoscia-
mi zmierzonymi po 15 miesigcach. Predkosci prze-
wodzenia czuciowego, mierzone dystalnie w tych
samych nerwach, nie byly obnizone w poréwnaniu
z warto$ciami zmierzonymi po 3 lub 15 miesigcach.
Wstepnie stwierdzono, ze wptyw otowiu na pred-
kos$¢ przewodzenia w nerwach ruchowych ma po-
czatkowo odwracalny charakter i zalezy od czasu
trwania narazenia.
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Biliriska i in. (2003) wykonali badania 41 ro-
botnikéw narazonych na oléw i 35 0séb w grupie
kontrolnej. Osoby narazone podzielono na grupy
zaleznie od stezenia PbB, za punkt odcigcia przy-
jeto 400 pg/l. W przedmiotowym badaniu neurolo-
gicznym nie ujawniono u zadnego z pracownikéw
cech uszkodzenia obwodowego ukladu nerwowe-
go. Parametry przewodnictwa ruchowego (w ner-
wach promieniowym i strzalkowym) i czuciowego
(w nerwach promieniowym i tydkowym) nie réz-
nily sie istotnie miedzy grupami pracownikéw
i grupa kontrolng. W obu grupach pracownikéw
wykazano zmiany neurogenne w zapisie elektro-
miograficznym (EMG) oraz znamienne obnizenie
odpowiedzi skornej i odpowiedzi wspdtczulnej po-
towydzielniczej (SOW) w stosunku do grupy kon-
trolnej. Objawy te korelowaly ze stezeniami PbB.
Wyniki te wskazujg, ze cechy obwodowego uszko-
dzenia ukladu nerwowego moga wystepowac przy
stezeniach PbB <400 pg/1.

Schwarz i in. (2005) przeprowadzili prospek-
tywne badanie kohortowe 803 pracownikéw na-
razonych na otéw w Korei Potudniowej. U kazde-
go z pracownikéw przeprowadzono trzy badania
w okresie 2,2 lat. Srednie stezenie PbB wynosilto
320£150 pg/l (Srednia+SD). Uzyskane wyniki wy-
kazaly istotng zalezno$¢ miedzy stezeniem PbB
a wynikami testow neurobehawioralnych, spraw-
no$ci manualnej i obwodowego progu czucia
wibracji. Zwiekszenie stezenia PbB z 21 ug/l do
40 ug/l w trakcie pierwszego badania wigzalo si¢
z obnizeniem o 11% wynikéw testu Purdue dla reki
dominujace;j.

W sumie zmniejszenie szybkosci przewodzenia
impulséw w nerwach obwodowych u oséb doro-
stych narazonych na oléw obserwowano w wielu
badaniach i cho¢ skutek tego dzialania moze nie
mie¢ znaczenia dla poszczegoélnych oséb, to jednak
moze mie¢ znaczenie w skali populacji. Dolng gra-
nice stezen PbB, przy ktorych moga wystepowac te
skutki dzialania, okresla si¢ na okoto 300 + 400 pg/1
(ATSDR 2007).

Narazenie na oléw wplywa na utrzymywanie
réwnowagi ciata. Chia i in. (1996a) ocenili mozliwy
zwigzek pomiedzy wynikami badania réwnowagi
z zastosowaniem platformy balansowej a aktual-
nym oraz skumulowanym stezeniem PbB w grupie
60 os6b narazonych zawodowo i w grupie kon-
trolnej o tej samej liczebnosci. Srednie aktualne
stezenie PbB w grupie badanej wyniosto 360 pg/l,
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a w grupie kontrolnej — 63 pg/l. Stwierdzono istot-
ne roznice wynikéw badan posturograficznych, gdy
uczestnicy testow mieli zamkniete oczy. Korelacja
miedzy tymi parametrami byla istotna jedynie wte-
dy, gdy uwzgledniano narazenie na oléw w ciagu
ostatnich 2 lat. Wyniki badan 49 oséb narazonych
w fabryce produkujgcej stearynian otowiu ($red-
nia PbB 180 pg/l) wykazaly zwigzane z aktualnym
narazeniem na oldéw zaburzenia réwnowagi przy
otwartych oczach skierowanych do przodu (Yoko-
yama iin. 1997). Zwigkszenie zaburzen rownowagi
przy zamknietych oczach (skierowanych w prawo
lub lewo) byto istotnie zalezne od narazenia w prze-
sztosci. Wedtug autoréw pracy zmiany przedsion-
ko-mozdzkowe sg zalezne od aktualnego narazenia,
podczas gdy zmiany w przednim placie mézdzku sa
zalezne od narazenia w przeszlosci.

Murata i in. (2009) obliczyli warto$ci BMD,
i BMDL; dla zaburzen réwnowagi na podstawie
wynikow uzyskanych przez Iwata i in. (2005). Za-
kres warto$ci BMD,, obliczonych dla szesciu pa-
rametrow u 121 os6b miescit sie w zakresie stezen
PbB 183 + 307 pg/l, a wartosci BMDL; w zakresie
121 + 169 pg/l.

Wplyw olowiu na somatosensoryczne poten-
cjaly wywotane byl przedmiotem szeregu badan
u 0s6b narazonych zawodowo na otéw. Zwiek-
szenie latencji wzrokowych potencjaléw wywota-
nych stwierdzano u pracownikéw narazonych na
oléw przy stezeniu PbB okolo 400 pg/l (Abbate
iin. 1995; Araki i in. 1987; Hirata, Kosaka 1993).
Murata i in. (1995) nie stwierdzili zaleznosci po-
miedzy stezeniami PbB ($rednio 560 pg/l) i laten-
cja wzrokowych potencjaléw wywolanych oraz
latencja potencjaléw wywolanych z pnia mézgu
u 36 pracownic huty szkla. W podobnym bada-
niu 29 kobiet pracujacych w hucie szkla ($red-
nie stezenie PbB 557 pg/l, $redni okres narazenia
7,9 lat) Yokoyama i in. (2002) nie stwierdzili istot-
nych réznic latencji stuchowych potencjatow wy-
wotanych z mdzgu w poréwnaniu z grupa kontro-
Ing ($rednie stezenie PbB 61 ug/l).

W metaanalizie wartos¢ LOAEL dla predkosci
przewodzenia nerwowego u pracownikow wynosi-
ta 330 + 640 ug/l w zaleznosci od badanego nerwu,
przy czym najnizsza wartos$¢ stwierdzono dla ner-
wu posrodkowego czuciowego (Krieg i in. 2008).
W innej metaanalizie (Seeber i in. 2002) odnotowa-
no dowody na subtelne deficyty neurobehawioralne
w zakresie stezen PbB 370 + 520 pg/l. Trzecia
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metaanaliza wykazala zmiany w parametrach po-
znawczych i sensoryczno-motorycznych (zdolno-
$ci werbalne, zdolnosci wizualno-przestrzenne,
pamie¢, uwaga, funkcje psychomotoryczne) u pra-
cownikéw narazonych na oldw, u ktdrych srednie
stezenie PbB wynosito 340,8+136,3 pg/l (Vlasak
iin. 2019).

Przy $rednich poziomach PbB 200 + 310 ug/l
kilka innych badan wykazato skutki obserwowane
w testach neurobehawioralnych (Bdckelmann i in.
2011; Dorsey i in. 2006; Chuang i in. 2005; Qiao i in.
2001; Winker i in. 2006).

Na podstawie badania przekrojowego obejmu-
jacego 938 pracownikéw Schwartz i in. (2001) za-
rekomendowali NOAEL dla tagodnych skutkow
neurobehawioralnych na poziomie 180 ug/l, mimo
ze niektore subtelne parametry byly nadal zmie-
nione. Powyzej tego poziomu zaréwno linie regre-
sji, jak i linie Lowess (Locally Weighted Scatterplot
Smoothing)® wskazujg na obnizenie wynikow testéw
wraz ze wzrostem stezenia PbB. Autorzy uznali jed-
nak, ze zmiany przy 180 g/l sa na tyle niewielkie,
iz mozna ten poziom traktowaé jako NOAEL dla
klinicznie istotnej neurotoksycznosci. W kolejnej
publikacji Schwartz i in. (2005) potwierdzili za-
lezno$¢ miedzy stezeniem PbB a wynikami testow
w badaniu podstawowym oraz miedzy stezeniem
olowiu w kosci piszczelowej a obnizeniem wynikow
testow w ciggu roku.

U pracownikow fabryki farb otowiowych zmia-
ny w metabolizmie mézgu odnotowano przy sred-
nim poziomie PbB wynoszacym 170 ug/l (Hsieh
iin. 2009a), a wczesne zmiany w istocie bialej przy
115 pg/l (Hsieh i in. 2009b). Jednak w badaniach
tych nie uwzgledniono narazenia na inne poten-
cjalnie szkodliwe substancje (np. kadm czy roz-
puszczalniki). Na podstawie wczesniejszych badan,
wykorzystujacych metode BMD, krytyczny poziom
PbB dla skutkéw neurotoksycznych oszacowano na
107 + 175 pg/l (Murata i in. 2009). Iwata i in. (2005)
wyznaczyli BMDL (95-procentowy dolny limit uf-
nos$ci) na poziomie 144 (121 + 173) g/l dla wply-
wu na réwnowage posturalna.

U starszych pracownikéw z przesztym nara-
zeniem na oléw przy obecnych medianach PbB
wynoszacych 120 ug/l odnotowano obnizenie
funkcji poznawczych (Khalil i in. 2009a) oraz

*Linie Lowess — umozliwiajag dopasowanie krzywej do wykresu punk-
towego, pokazujac ogdlny trend w danych bez potrzeby stosowania
$cislego réwnania regresji.
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zaburzenia funkcjonalne zwigzane z kumulacyjnym
narazeniem na oléow w kosci piszczelowej (Caffo
i in. 2008). Ponadto zaobserwowano gorsza wy-
dajnos¢ pamieci roboczej podczas zadania o du-
zym obcigzeniu pamieciowym oraz zmniejszong
aktywacje w grzbietowo-bocznej i brzuszno-bocz-
nej korze przedczolowej, w obszarach przedru-
chowych oraz korze ciemieniowej dolnej (Seo
iin. 2014).

U nowo zatrudnionych pracownikéw nara-
zonych na oléw, u ktorych $rednie stezenie PbB
wynosilo 45 pg/l (zakres 13 + 122 pg/l), nie zaob-
serwowano zmian w predkosci przewodzenia ner-
wowego (Yu iin. 2019).

Istotne badania dotyczace skutkéw neurolo-
gicznych u pracownikéow narazonych na ofdw,
u ktorych stezenie PbB wynosito 400 pg/l lub
mniej, opublikowane od 2000 r., podsumowano
w tabeli 11. Badania uszeregowano wg malejacych
poziomoéw PbB (ATSDR 2020).

Dzieci

Dzieci stanowiag populacje krytyczng w przypad-
ku narazenia $rodowiskowego na otéw. Wynika
to z wigkszego pobrania i wchianiania z przewo-
du pokarmowego niz u oséb dorostych oraz wigk-
szej wrazliwosci o$rodkowego ukladu nerwowego
(OUN). Za skutek krytyczny dla dzialania otowiu
na OUN u dzieci przyjeto obnizenie wartosci ilo-
razu inteligencji (IQ). Wplyw narazenia na oléw na
czynnos¢ OUN u dzieci byl przedmiotem szeregu
badan epidemiologicznych. W opracowaniu IPCS
(1995) dokonano metaanalizy wynikéw tych ba-
dan, co pozwolilo wysnu¢ hipoteze, ze zwiekszenie
stezenia PbB ze 100 g/l do 200 pg/l moze powo-
dowac obnizenie wartosci IQ o 2 punkty. Pézniej-
sza analiza wynikéw tych badan przez Lanpheara
i in. (2005) wykazala jednak, ze najwigksze obni-
zenie warto$ci IQ ma miejsce ponizej stezenn PbB
100 pg/l. W zakresach stezen PbB 24 + 100 pg/l,
100 + 200 pg/li 200 + 300 pg/l obnizenie wartosci
IQ wynosilo odpowiednio: 3,9; 1,9 i 1,1 jednostek.

Grupa ekspertéw EFSA (2010) wyznaczyla na
podstawie tej samej bazy danych wartosci BMD,,
i BMDL,, okreslajace ryzyko obnizenia wartosci
IQ wraz ze wzrostem stezenia PbB przy stezeniach
PbB <100 pg/l. Wartos¢ BMD, okreslono jako
zwiekszenie stezenia PbB, ktére powoduje obnize-
nie wartoséci IQ o 1 punkt, a warto§¢ BMDL, jako
dolne ograniczenie 95-procentowego przedzialu
ufnosci warto$ci BMD. Zgodnie z obliczeniami
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BMDL, dla ryzyka obnizenia wartos$ci IQ o 1 punkt
wynosi 12 pg Pb/l. Podobne wyniki opublikowali
Carlisle i in. (2009). Wedtug tych autoréw obnize-
nie wartosci IQ o 1 punkt wigzalo si¢ ze wzrostem
stezenia PbB o 10 pg/l.

W zwigzku z tym, Ze dzialanie olowiu na
OUN dzieci ma charakter bezprogowy, nie jest
mozliwe przyjecie dopuszczalnych wartosci stezen
PbB ustalonych na podstawie kryteriéw zdrowot-
nych. W CDC (2012) zaproponowano warto$¢ refe-
rencyjng 50 pg/l odpowiadajaca 97,5. percentylowi

warto$ci PbB u dzieci w wieku 1 + 5 lat w USA.
Narazenie $rodowiskowe na oldéw znacznie sie
zmniejszyto w ciggu ostatnich dziesiecioleci, gtow-
nie z powodu stosowania benzyny bezotowiowe;.
W zwigzku z tym, ze wzgledu na dlugi okres pottr-
wania, obserwuje si¢ spadek zalezny od wieku. Po-
ziom ofowiu we krwi pracownikéw nienarazonych
na oléw jest zblizony w catej Europie, ze $rednimi
warto$ciami okoto 30 + 35 pg/l. Na podstawie pro-
bek z Niemieckiego Banku Prébek Srodowisko-
wych okreslono poziomy referencyjne: 40 pg/l dla

Tabela 11. Wybrane indywidualne badania dotyczace skutkéw neurologicznych u pracownikéw narazonych na dziatanie ofowiu (Aneks 12020)
Table 11. Selected individual studies on neurological effects in workers exposed to lead (Annex 12020)

Poziom ofowiu
w kosciach,

Hg/g

Poziom ofowiu we

krwi, ug/! Badane kohorty

Obserwowane skutki Pismiennictwo

370+ 520 dwie r6zne metaanalizy,

24 wybrane publikacje

testy funkcji psychomotorycznych - skutki Seeberiin. 2002
neurobehawioralne

German Battery Association (Exponent 2000)

6 testow uczenia sie | pamieci wskazuje na skutki

w 2 testach, obejmujacych pamiec logiczng i pamie¢
wzrokowa;

opisano zaburzenia uwagi i przetwarzania uwagi

i przetwarzania informacji wzrokowo-
-przestrzennych w 4 testach (Simple Reaction,

Test uwagi d2, Projektowanie blokow i Uzupetnianie
obrazkéw), badanie 4 testow funkgji
psychomotorycznych wykazuje uposledzenie

w 3 testach: Santa Ana, Grooved Pegboard i Eye-
hand Coordination; wyniki tych testéw dostarczaja
dowoddw na subtelne deficyty zwigzane ze Srednim
poziomem ofowiu we krwi pomiedzy 370 pg/|

a520 pg/!

434490
(<400 + >700)

72 pracownikéw ptci meskiej,
Srednia wieku 39,4+10,4 lat,
zatrudnionych 13,0+8,7 lat,
pogrupowanych wg pozioméw

brak kontroli

PbB w zakresie <400 + >700 pg/I,

Nestorovaiin.
2018

testy funkcji poznawczych

brak dowodéw na powazne uposledzenie funkgji
poznawczych; Srednie wartosci wynikow MMSE
(Mini-Mental State Exam), IST (Information
Sampling Task), DRT (Digit Repetition Test) i CDT
(Clock Drawing Test) wykazaty istotna statystycznie
tendencje do spadku wraz ze wzrostem poziomu
PbB; u wiekszosci pracownikéw z wynikiem
pozytywnym stwierdzono stezenia ofowiu we krwi
na poziomie 400 + 500 ug/I

411 (240 = 720) reprezentatywna proba
dorostych w ramach Il
Narodowego Badania Zdrowia
i Zywienia (NHANES I11),

26 badai zawodowych

testy neurobehawioralne Kriegiin. 2005
(test czasu reakgji, test zastepowania symboli
cyframi oraz test uczenia sie sekwengji cyfr);
osoby narazone na otéw (411 ug/I) konsekwentnie
uzyskiwaty gorsze wyniki w testach czasu reakdji
oraz zastepowania symboli cyframi w poréwnaniu

z grupami kontrolnymi

>400 (przed i po
1980r1.)

40 pracownikéw z ciggtym
wysokim narazeniem (H-H)

<400 (po 1980.)

>400 (przed 19807.)

40 pracownikéw z
wezesniejszym wysokim
narazeniem, ale 0d 1980 r.
nizszym narazeniem (H-L);
wiek, wyksztatcenie i staz pracy
podobne dla obu grup; brak
kontroli

sprawnos¢ neuropsychologiczna

5 miar neuropsychologicznych; wskaZznik wydajnosci
pamieci werbalnej lepszy u pracownikéw H-L

(po dostosowaniu do wspdtzmiennych) sugeruje, ze
odwracalnos¢ funkcji moze wystapic, gdy poziomy
PbB sg utrzymywane ponizej 400 pg/I

Lindgreniin. 2003
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cd. tab. 11 / Table 11 cont.

Poziom otowiu we Poziom (.}*OW'U . Lo
. w kosciach, Badane kohorty Obserwowane skutki Pismiennictwo
krwi, pg/I
Hg/g
400+£150 121 pracownikéw, 66% palaczy, | zachwiana réwnowaga postawy Iwataiin. 2005
(60 + 890) recykling baterii, Japonia BMDL (95-proc. dolna granica ufnosci) 144 (121 +
Nie zgtoszono 60 0s6b z grupy kontrolnej 173) pg/!
dopasowanych pod wzgledem
wieku, wzrostu, wskaznika masy
ciafa, spozycia alkoholu,
35% palaczy
330 metaanaliza 49 badari narazenia | przewodnictwo nerwdw obwodowych Kriegiin. 2008
zawodowego na otéw u dorostych
- 1629 0s6b zostato wigczonych | dtuzsza predkos¢ przewodzenia w nerwach
do grup kontrolnych posrodkowym, tokciowym i promieniowym
(nienarazonych zawodowo), w ramieniu oraz w gtebokim nerwie strzatkowym
(849 mezczyzn, 230 kobiet, pte¢ | w nodze oraz latencja dystalna nerwu posrodkowego,
nie zawsze byta raportowana) tokciowego i gtebokiego nerwu strzatkowego;
- 2825 0s6b w grupach nie stwierdzono zmian w amplitudzie ztozonych
narazonych (1717 mezczyzn, potencjatdw czynnosciowych migdni lub nerwdw;
255 kobiet, ptec nie zawsze byta | najnizsze stezenie, przy ktérym mozna byto wykryé
raportowana), zwigzek pomiedzy przewodnictwem a stezeniem
Sredni czas trwania narazenia ofowiu we krwi, wynosito 330 pg/I dla predkosci
wsrdd osob narazonych wynosit | przewodzenia nerwowego nerwu czuciowego
7,7 roku posrodkowego; w przypadku przewodnosci innych
nerwdw lub latencji najnizszy poziom skutku wahat
sie 380 + 640 pg/I|
320+150 938 pracownikdw, 6 branz, neurobehawioralny i obwodowy uktad Schwartziin. 2001
Srednia wieku 40 lat, nerwowy
Korea Potudniowa oféw we krwi negatywnie wptywajacy na wyniki
53418 135 0s6b z grupy kontrolnej, 8 testow (szybkoé;’ r{sychomotqryczna., zdolnoéci' )
érednia wieku 35 lat, wykonawczle, pa}mlecAwelrbaIna fuczenie sie, pamiec
wyksztatcenie wyzsze niz wzrokowa, inteligencja nlewerbalna, sprawnost
pracownicy mangalna, stan neuropsychiatryczny, prog drgaq
czuciowych obwodowego uktadu nerwowego, sita
motoryczna obwodowego ukfadu nerwowego);
sugerowany NOAEL 180 pg/I
314£142 38,4+43 prospektywne badania wyniki testow neurobehawioralnych Schwartziin. 2005
(40 +760) (-7+338)T kohortowe, 1997-2001, poréwnanie wynikéw testéw z poczatku badania
3 badania, 576 obecnych i bytych | z poziomem ofowiu we krwi i piszczeli
pracownikéw, Korea Potudniowa | konsekwentnie wskazuje na gorsze wyniki testow
(kontynuacja Schwartziin. 2001) | w ciagu nastepnego roku, gtdwnie w zakresie
zdolnosci wykonawczych, zrecznosci manualnej
i progu drgain obwodowych;
oftéw prawdopodobnie ma ostry wptyw na wyniki
testow neurobehawioralnych w funkgji ostatniej
dawkii dtugoterminowy (prawdopodobnie
postepujacy) wptyw na pogorszenie funkgji
poznawczych w funkcji dawki skumulowanej
309+167 33,5+43,4T 652 pracownikéw narazonych wyniki testow neurobehawioralnych Dorseyiin. 2006
75,1£101P na otéw stezenie otowiu w rzepce byto zwigzane z gorszymi
wynikami w 7 z 19 testow (zrecznos¢ manualna,
prog wibracji czuciowej oraz objawy depresyjne);
zaleznosci miedzy stezeniem otowiu w rzepce
a funkcjami poznawczymi byty podobne do
obserwowanych dla otowiu we krwi lub w kosci
piszczelowej, lecz miaty mniejsze nasilenie
3084112 47 pracownikdw obecnie testy poznawcze Winkeriin. 2006
narazonych obecnie narazeni pracownicy osiagneli gorsze
55427 48 wczesniej narazonych W¥“,"<i niz poprz‘ednio w zrlnodyﬁkc?wa’n‘ym
pracownikéw dobranych pod tesqe sortowanla ke‘lrt z Wisconsin i teScie .
wzgledem wieku i inteligendii prOJektovvanlg bIo_kow; brak wptywu na: wyn|l_<_ testu
werbalnej rozpoznawania wlzualnego, prosty czas reakdji,
reakcje wyboru i zastepowanie symboli cyfrowych
38 Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 4(126)




Oféw i jego zwigzki nieorganiczne — frakcja wdychalna
cd. tab. 11 / Table 11 cont.
Poziom otowiu we ST
. w kosciach, Badane kohorty Obserwowane skutki Pismiennictwo
krwi, pg/|
Heg/g
306+102 70 robotnikdw ptci meskiej, sprawnos¢ psychometryczna/ Bdckelmanniin.
huta miedzi, Niemcy psychofizjologiczna 201
430461 21/70 wysokie PbB jedynie g’@wne parametry motoryczne
— (spowolnione przywracanie réwnowagi
253163 49/70 niskie PbB autonomicznego uktadu nerwowego) wykazywaty
Nie zgtoszono 27 mezczyzn w grupie kontrolnej | korelacje z poziomem PbB
290 39(-12+90)T | 61pracownikéw huty ofowiu, istota biata mozgu Bleeckeriin. 2007a
(160 + 420) Kanada, $redni wiek 40 lat, zmiany byty skorelowane z wazonym zintegrowanym
19 lat zatrudnienia; stezeniem otowiu we krwi w catym okresie aktywnosci
brak kontroli zawodowej, tj. 8260 (650 + 14 515) pgrok /I
263+74,4 112 pracownikéw huty otowiu, rezerwa poznawcza chronigca przed Bleeckeriin. 2007b
(60 + 480) Kanada, 56 par pracownikéw skutkami narazenia na otéw (wydajnos¢
LoCR o niskiej (LoCR) i wysokiej (HICR) | neurobehawioralna)
959+107 rezerwie poznawczej, grupy CR | utrzymanie sprawnosci poznawcze;
(60: 620) o poréwnywalnej sredniej
HiCR. (38 at), liczbie lat pracy (14),
podobnym spozywaniu alkoholu
i poziomie PbB
26071 40+23,8T 74 pracownikéw huty otowiu, funkcja nerwéw obwodowych Bleecker iin. 2005
(130 + 430) Kanada, srednia wieku 44 lata, przewlekte narazenie na otéw we krwi byto
20 lat zatrudnienia, zwigzane z uszkodzeniem duzych i matych
brak kontroli zmielinizowanych widkien nerwdw czuciowych
286+146 16 pracownic, drukarnia, Chiny, bateria neurobehawioralnych testow Qiaoiin. 2001
Sredni wiek 3545 lat, rdzeniowych
zatrudnionych 135 lat prosty czas reakcji, symbol cyfry, celowanie
124+47 36 0s6b w grupie kontrolnej poscigowe (PA) Il |lpraW|d’rowe PA.znacznle nizsze
w grupie narazonej na Pb; wszystkie negatywne
stany nastroju profilu osiagaja nieco wyzsze wyniki
u pracownikéw (niektore ze znaczaca réznica)
263+120 (1994) 27 pracownikéw fabryki szkliwa | wydajnos¢ neurobehawioralna Chuangiin. 2005
83+69 (1997) ofowiowego, Tajwan (3redni wiek | 263 pg/I: wskaznik, réznica w 1/8 testéw (stukanie
69+42 39,7+9,6 lat); grupa kontrolna— | palcem);
Sredni wiek 39,6+8,5 lat redukgja z 263 g/l do 83 pg/I: poprawa w 3 pod-
testach: stukanie palcem, poréwnywanie wzorcow,
pamie¢ wzorcow
170+104 61,6+30,2T 22 pracownikdw, fabryka farb metabolizm mézgu Hsiehiin.2009a
66,3+19,5P ofowiowych, poziomy Pb we krwi i kosciach sa istotnie zwiazane
Sredni wiek 46 lat, Tajwan ze zmienionym metabolizmem mézgu, zwtaszcza
34411 18,5422,4T 18 grup kontrolnych w piaie pqtylllcbznym, o sugen’JJe,lzeko’ron indukuje
71449 81P dopasowanych pod wzgledem uszkodzenie lub utrate neuronéw i aksondw
wieku, wskaznika masy ciata, ie obiete k I bod k L
pici, palenia, picia alkoholu nie objgte kontrola pod katem narazenia na inne
substancje niebezpieczne
115£12 51,741,797 prospektywne badanie kohortowe, | mikrostruktura istoty biatej Hsiehiin. 2009b
61,2+1,35P Tajwan, 19 pracownikdw pfci subkliniczne zmiany mikrostrukturalne (wczesne)
32412 20.8+2 88T meskiej i zerskiej, fabryka farb w istocie biatej pracownikow
B " '2_,__1 7I6P otowiowych, sredni wiek 44,2+6,9
o lat, 11,8+8,4 lat narazenia, brak kontroli pod katem narazenia na inne
18 0s6b w grupie kontrolnej, substancje niebezpieczne, takie jak kadm
Sredni wiek w grupie kontrolnej
46,9£10,0 lat
120 median 57 (20 = 86)T 89 bytych pracownikow funkcja poznawcza Khaliliin. 2009a
(80 +120), produkgji akumulatoréw zmniejszone funkcje poznawcze po przewlektym
otowiowych, USA; sredni wiek narazeniu; wyzsze stezenie Pb w kosciach
54 lata, 25+8 lat narazenia, 6 lat | u pracownikoéw w wieku powyzej 55 lat;
od ostatniego narazenia skumulowane obcigzenie organizmu
30 (30 + 40) 12(8+19)T 52 kontrole, wiek 55 lat najprawdopodobniej odpowiada za postepujacy

spadek funkcji poznawczych spowodowany
starzeniem sie
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cd. tab. 11 / Table 11 cont.

Poziom otowiu we Poziom (.}bW'u . Lo
. w kosciach, Badane kohorty Obserwowane skutki Pismiennictwo
krwi, pg/I
Hg/g
Nie zmierzono 23,99+18,46T | 513 bytych pracownikéw funkcja poznawcza Caffoiin.2008
(mezczyzn) produkcji otowiu skumulowana dawka otowiu w kosci piszczelowej
organicznego, sredni wiek byfa istotnie statystycznie zwiazana z niekorzystnym
60+7,9 lat, 8,6 lat narazenia, wptywem na funkcje w zakresie zdolnosci
18 lat od ostatniego narazenia wzrokowo-przestrzennych, funkcji wykonawczych
oraz koordynacji wzrokowo-ruchowej
54427 48 bytych pracownikéw, funkcja poznawcza Winkeriin. 2005
mezczyzni, Srednia wieku 40 lat, | brak wptywu na zmodyfikowany test sortowania
10 lat narazenia, 5 lat od kart z Wisconsin, test projektu bloku, test
ostatniego narazenia rozpoznawania wizualnego, prosty czas reakgji,
47475 48 dopasowanych os6b w grupie reakcje yvyboruj podstayvienie symbolu cyfry; '
kontrolnej narazenie na q’row oceniano zarowno przy uzyciu
pomiaréw biezacych, jak i skumulowanych
45 328 nowo zatrudnionych predkosé przewodnictwa nerwowego Yuiin. 2019
(13+122) pracownikéw wiodacych, nie stwierdzono zwigzku miedzy poziomem
Srednia wieku 28+10 lat ofowiu we krwi a autonomiczng aktywnoscig
nerwowa lub predkoscig przewodzenia nerwowego
u pracownikéw z niskim, srednim i wysokim
poziomem PbB (odpowiednio 18 g/l 46 ug/!
i 110 pg/!)
41GM 31 wczedniej narazonych aktywacja neuronalna i wydajnosé poznawcza,/ | Seoiin. 2014
(9+135) pracownikéw, Srednia wieku pamiec robocza
60 lat, 9 lat narazenia, 12 lat od narazeni wczedniej na oféw pracownicy wykazywali
ostatniego narazenia, Brazylia gorsza (niz osoby zdrowe) wydajnos¢ pamieci
20 (12 = 65) 34 osoby z grupy kontrolnej, rochzgj podczas 'zgdania duzego gbcigienig
Srednia wieku 59 lat, wyzszy pamieci oraz zmniejszona aktywaqe w grzb|etovyo-
poziom wyksztatcenia niz -bocznej korze prze(jczo+owej, brzu;;no—bocznej
pracownicy korze przedczotowej, przgduzupﬁma;chh S
obszarach motorycznych i dolnej korze ciemieniowej
Objasnienia:

CR - rezerwa poznawcza (pojecie opisujgce zdolnos¢ mézgu do kompensowania skutkéw uszkodzed lub starzenia sie dzieki wczesniejszym zasobom inte-

lektualnym, edukacji, aktywnosci umystowej itp.).
GM - $rednia geometryczna.

HICR — wysoki poziom rezerwy poznawczej.

LoCR - niski poziom rezerwy poznawczej.

P - stezenie ofowiu w kosci rzepkowej.

T - stezenie otowiu w kosci piszczelowe;.

dorostych mezczyzn, 30 pg/l dla dorostych kobiet
i 35 ug/l dla dzieci (HBM4EU 2019).

Podsumowanie skutkéw neurologicznych

SCOEL (2002) stwierdzil, ze nie ma spdjnych do-
wodow na wplyw otowiu na obwodowy uklad ner-
wowy przy stezeniach PbB do 400 pg/l, natomiast
skutki neurobehawioralne, ktére nalezy uznac za
»szkodliwe”, pojawiaja sie w wielu badaniach przy
poziomach PbB 400 pg/1i wyzszych.

Metaanalizy dotyczace skutkéw neurologicz-
nych dostarczaja wiarygodnej bazy danych do
okreslenia LOAEL dla przewodzenia nerwowe-
go na poziomie 330 + 640 pg/l, w zaleznosci od
badanego nerwu (Krieg i in. 2008), dla subtel-
nych deficytéw neurobehawioralnych w zakresie
370 + 520 g/l (Seeber i in. 2002) oraz dla zmian
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w parametrach poznawczych i sensomotorycz-
nych u pracownikéw narazonych na oléw przy
$rednim stezeniu PbB wynoszacym 340+140 pg/l
(Vlasak i in. 2019).

Na podstawie badania przekrojowego obej-
mujacego 938 pracownikéow wartos¢ NOAEL dla
tagodnych skutkéw neurobehawioralnych przyje-
to na poziomie 180 pg/l, mimo ze u pewnej gru-
py 0s6b nadal obserwowano zmiany w niektorych
parametrach (Schwartz i in. 2001). Na podstawie
wezesniejszych raportéw wykorzystujacych podej-
$cie BMD krytyczne stezenie PbB dla wplywu na
ukfad nerwowy oszacowano na 107 + 175 pg/1 (Mu-
rata i in. 2009). Iwata i in. (2005) obliczyli BMDL
(95-procentowy dolny przedzial ufnosci) wynosza-
cy 144 pg/l (121 + 173) dla wpltywu na réwnowage
posturalng.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2025, nr 4(126)




Oféw i jego zwigzki nieorganiczne — frakcja wdychalna

Wartos¢ NOAEL dla skutkéw neurobeha-
wioralnych na poziomie 180 pg/l (Schwartz i in.
2001) uznaje si¢ obecnie za najbardziej wiarygod-
ng warto$¢ dotyczaca neurotoksycznosci olowiu
u dorostych ze wzgledu na stosunkowo duzg liczeb-
no$¢ badanej grupy pracownikow.

Podsumowujac, dane pochodzace od zawodo-
wo narazonych osob dostarczaja wartosci NOAEL
i LOAEL dla réznych skutkéw przewleklej neuro-
toksycznosci olowiu. Subtelne skutki neurotok-
syczne zaczynaja sie powyzej stezenia PbB wyno-
szacego okoto 180 pg/l (Schwartz i in. 2001; 2005),
a inne skutki pojawiaja si¢ przy nieco wyzszych
poziomach. Uwzgledniajac wszystkie dostepne
dowody, w tym metaanalizy (np. Krieg i in. 2008;
Meyer-Baron, Seeber 2000 oraz Seeber i in. 2002),
warto$¢ 180 pg/l mozna uzna¢ za NOAEL dla
neurotoksycznosci.

Nerka

Dziafanie ostre i przewlekfe

Wplyw olowiu na czynno$¢ nerek wywoluje ostre
i przewlekte skutki dziatania. Ostre skutki w przeci-
wienstwie do skutkéow przewlekltych sg w wiekszo-
$ci odwracalne po przerwaniu narazenia.

Ostre skutki dzialania wystepuja w obrebie
proksymalnej czesci kanalika nerkowego i cha-
rakteryzujg si¢ wystgpowaniem zmian morfolo-
gicznych i czynnosciowych. Do zmian morfologicz-
nych naleza ciala wtretowe w jadrze komérkowym
i ultrastrukturalne zmiany w mitochondriach.
Zmiany czynno$ciowe obejmuja zmniejszenie re-
sorpcji zwrotnej aminokwasow, glukozy, fosfora-
néw, wapnia (zespol Fanconiego). Mozliwe jest
zmniejszenie przesaczania klebkowego, a zmiany
morfologiczne w kiebuszkach nerkowych obserwo-
wano w ostrych i przewleklych postaciach zatrué.
Ciala wtretowe byly w przesziosci gtéwnym marke-
rem w diagnostyce zatru¢ olowiem. Stanowia one
kompleks biatka z ofowiem, a ich tworzenie uwaza-
no za mechanizm ochronny (Jacobs 2012).

W badaniach epidemiologicznych u robotnikéw
narazonych na oléw stwierdzano dwu- lub trzy-
krotny wzrost umieralnosci w wyniku schorzen ne-
rek (Cooper 1988; Malcolm, Barnett 1982; Selevan
iin. 1985).

Opublikowano szereg prac dotyczacych skutkow
dziatania ofowiu na nerke, gléwnie u oséb narazo-
nych zawodowo. W przegladzie prac dokonanym
przez ATSDR (2007) oceniono wplyw narazenia
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na oléw na rézne wskazniki czynnosci ktgbuszkow
i kanalikéw nerkowych. Zaburzenia czynnosci kte-
buszkow oceniano na podstawie klirensu kreaty-
niny i stezenia kreatyniny w surowicy. Do oceny
enzymurii wykorzystywano gléwnie oznaczanie
w moczu N-acetylo-B-D-glukozaminidazy (NAG).
Proteinurie oceniano na podstawie stezenn w moczu
biatka catkowitego, albuminy lub bialek niskocza-
steczkowych ((3,-mikroglobuliny, 3,-M oraz biatka
wiazacego retinol, RBP). Zgodnie z oceng ATSDR
(2007) zmniejszenie szybkosci przesaczania kieb-
kowego obserwowano przy niskich stezeniach ofo-
wiu we krwi (PbB) <200 pg/l. Enzymurie i prote-
inurie w wiekszo$ci prac stwierdzano w zakresie
stezen PbB 200 + 500 pg/l. Przy stezeniach PbB
>500 pg/l obserwowano zmiany czynnosciowe, takie
jak enzymuria, proteinuria, zaburzenia transportu,
zmniejszenie szybkosci przesaczania kiebkowego.
Z poziomem olowiu we krwi <100 pg/l powia-
zano nastepujace skutki w nerkach (ATSDR 2020):
- obnizony wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej
(GFR); potwierdzony w licznych badaniach;
- proteinuria (obecno$¢ biatka w moczu); wy-
kazana w kilku badaniach;
- przewlekla choroba nerek (PChN); wykaza-
na w dwdch badaniach.

W przypadku poziomu >100 ug/1 byly to:

- obnizony GFR; potwierdzony w licznych ba-
daniach;

- enzymuria (obecno$¢ enzyméw w moczu);
potwierdzona w licznych badaniach;

- proteinuria; potwierdzona w licznych bada-
niach;

- uposledzony transport kanalikowy; wykaza-
ny w kilku badaniach.

- zmiany histopatologiczne; wykazane w kilku
badaniach.

Lin 1 Tai-Yi (2007) podjeli probe oceny daw-
ki wyznaczajacej (Benchmark Dose) na podstawie
wynikéw badan 135 robotnikéw zatrudnionych
w fabryce akumulatoréw przynajmniej przez rok.
Grupe kontrolng stanowily 143 osoby nienarazone
na zadne czynniki toksyczne. Obie grupy nie roz-
nily si¢ wiekiem i nawykiem palenia tytoniu. Na
markery czynnoéci nerek wybrano wydalanie bial-
ka calkowitego (UTP, urinary total protein), ,-M
i NAG. Wydalanie badanych markeréw wzrastato
istotnie ze stazem pracy od 1. do 7. roku pracy oraz
ze wzrostem stezenia PbB w zakresie 210 + 610 pg/1.
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Wyznaczone wartosci BMD,, (dawka substancji
chemicznej, przy ktorej wystepuje 10-procentowa
zmiana w stosunku do tla, na przyklad 10-procen-
towy wzrost ryzyka wystapienia skutku zdrowot-
nego lub biologicznego) wyniosty dla UTP, ,-M
i NAG odpowiednio: 588,7 pg PbB/l; 321,2 ug
PbB/11299,4 pg PbB/1. Wartosci BMDL,, dla UTP,
B,-M i NAG wyniosly odpowiednio: 402,3 pg
PbB/I; 267,1 ug PbB/1i 253,4 ug PbB/L.

Murata i in. (2009) obliczyli wartosci BMD,,
i BMDL,, na podstawie wynikéw badan przeprowa-
dzonych w srodowisku pracy. Sposréd 25 analizo-
wanych prac jedynie pie¢ zawieralo wystarczajace
informacje do dokonania oceny. Obliczone warto-
$ci BMD,, wyniosty dla UTP, B,-M i NAG odpo-
wiednio: 589 pg PbB/l1; 321 pg PbB/1i 299 pg PbB/],
a wartosci BMDL,, odpowiednio: 402 pg PbB/];
267 pg PbB/11 253 ug PbB/1.

Navas-Acien i in. (2009) dokonali oceny wply-
wu narazenia srodowiskowego na otéw i kadm na
czynno$¢ nerek na podstawie wynikéw uzyska-
nych w programie NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey, czyli Narodowe
Badanie Zdrowia i Zywienia w USA), (lata 1999-
2006). Badana populacja liczyla 14 778 osoéb. Za
skutek krytyczny przyjeto przewlekla chorobe ne-
rek (PChN) zdefiniowang jako zmniejszenie szyb-
kosci przesaczania ktebkowego (GFR) do wartosci
<60 ml/1,73 m? powierzchni ciata/min. Czesto$é
wystepowania PChN zwigkszala sie¢ w pordéwna-
niu z grupg referencyjna (PbB < 11 pg/l) w miare
wzrostu stezen PbB (tab. 12). Narazenie na wyso-
ki poziom olowiu (>600 pg/l) moze powodowac
dysfunkcje nerek (Assi i in. 2016). ATSDR (2020)
potwierdza, ze liczne badania epidemiologiczne
u dorostych pokazuja, ze narazenie na Pb moze

powodowaé zaburzenia czynnosci nerek i przy-
czyniac si¢ do rozwoju przewlektej choroby nerek.
Wyniki badan sa spojne — wskazujg na uszkodze-
nie nerek i obnizong czynno$¢ nerek zwigzane
z szerokim zakresem PbB (<100 + >500 pg/l),
przy czym ogolny wzorzec dawka-skutek sugeru-
je rosnace nasilenie nefrotoksycznos$ci zwigzane ze
wzrostem PbB.

Po przyjeciu tych samych kryteriéw PChN gru-
pa robocza EFSA (2010) okreslifa na podstawie da-
nych Navas-Acien i in. (2009) warto$¢ BMDL,, na
15 pug PbB/l. W tabeli 13 przedstawiono najnowsze
wyniki badan wlywu poziomu otowiu we krwi na
parametry funcji nerek (Aneks 1 2020).

Badania GFR u robotnikéw narazonych na
oféw wykazaly niespdjne wyniki. Nie stwierdzo-
no wplywu na GFR u pracownikéw, u ktorych
sredni poziom PbB wynosit 390 g/l (Gar¢on i in.
2007) i 362+177 pg/l (Karimooy i in. 2010), nato-
miast znaczny spadek odnotowano u pracownikoéw,
u ktérych mediana PbB wynosita 291 pg/1 (zakres
do 611 pg/l), (Khan i in. 2008). U obecnych i by-
tych pracownikéw narazonych, u ktorych aktualne
stezenia PbB byly nizsze (mediana 25 pg/l; maksy-
malnie 340 pg/l), zaobserwowano istotny dodatni
trend dla GFR i poziomu otowiu w kosciach, ale nie
dla aktualnych stezen PbB, co wskazuje na zwigzek
z wcze$niejszym narazeniem na olow (Barry, Steen-
land 2019).

W badaniach z udziatem pracownikéw narazo-
nych na oléw poziom kreatyniny w surowicy jako
wskaznik GFR byl nieznacznie zwigkszony w ba-
daniach przekrojowych przy srednich poziomach
PbB wynoszacych 700 g/l (Onuegbu i in. 2011)
i 400 pg/l (Herndndez-Serrato i in. 2006), ale nie
przy 390 pg/l (Orisakwe i in. 2007). W wiekszym

Tabela 12. Zaleznos¢ dawka-odpowiedZ pomigdzy poziomem otowiu we krwi (PbB) a przewlekta chorobg nerek (PChN), (Navas-Acien

iin.2009)
Table 12. Dose-response relationship between blood lead levels (PbB) and chronic kidney disease (CKD) (Navas-Acien et al. 2009)
. . *% 0 *% o)
Zakres stezef ofowiu Febnaahmash e Febn et lloraz szans _ (95 % Cl) lloraz szans** (95% CI)
we krwi, ) bez uwzglednienia wptywu |z uwzglednieniem wptywu
. PChN w badaniu

pg/dl* (mediana) kadmu kadmu
<1,1(0,8) 147 (4,5%) 3242 1 1
>11+1,6(1,3) 274 (8,7%) 3167 1,08 (0,79-1,47) 1,1(0,8-1,51)
>1,6+2,4(1,9) 468 (12,5%) 3734 1,25 (0,92-1,69) 1,36 (0,99-1,85)
>2,4(3,2) 779 (16,8%) 4635 1,41(1,07-1,86) 1,56 (1,17-2,08)
Prents <0,001 <0,001
Objasnienia:
*1pg/dl=10pg/l.

** w obliczeniach ilorazu szans uwzgledniono wptyw takich czynnikow zaktocajacych, jak: rok badania, wiek, pte¢, rasa, wskaznik masy ciat, wyksztatcenie,
palenie tytoniu, nadcisnienie, cukrzyca, status menopauzalny i stezenie kadmu we krwi.
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prospektywnym badaniu kohortowym z udzialem
537 pracownikéw stwierdzono zmiany czynnosci
nerek (azot mocznikowy we krwi, kreatynina w su-
rowicy, obliczony klirens kreatyniny) przy srednich
poziomach PbB mierzonych w ciagu 3 lat miedzy
313 pg/l a 326 pg/l (Weaver i in. 2009), ale wyniki
u mezczyzn i kobiet byly rézne. U mezczyzn czyn-
no$¢ nerek zwiekszyla sie (tj. stezenie kreatyni-
ny w surowicy zmniejszyto sie, a GFR wzrosto
w trakcie badania, rdwniez u oséb ze zwigkszonym
poziomem PbB). W innym badaniu, w ktérym
wzieto udzial tylko 30 pracownikéw z aktualnym
stezeniem PbB wynoszacym okoto 300 pg/l i weze-
$niejszymi wyzszymi poziomami (okoto 600 ug/l),
stezenie kreatyniny wskazujace na zaburzong czyn-
nos$¢ nerek nie dato jednoznacznego wyniku (Hsiao
i in. 2001).

Wezesne markery skutku biologicznego (takie
jak N-acetylo-B-D-glukozaminidaza - NAG w mo-
czu) byty zwiekszone przy srednich poziomach PbB
wynoszacych 625 pg/l (Gao i in. 2010), bez skut-
kow przy 390 pg/l (Gargon i in. 2007; Orisakwe i in.

2007). Obliczono BMDL,, na poziomie 253 pg/l dla
zmian NAG (Lin, Tai-Yi 2007). Sg to zmiany sub-
kliniczne, a ich dlugoterminowa wartos¢ progno-
styczna jest niejasna, a zatem nie mozna uzna¢ ich
za niekorzystne.

Podsumowanie dziatania na nerki

Na podstawie dostepnych wowczas danych SCOEL
(2002) stwierdzil, ze nie ma dowodow na nefro-
toksycznos¢ i/lub toksycznos$¢ zoladkowo-jelito-
wa przy poziomach otowiu we krwi wynoszacych
400 pg/11i ponizej.

W badaniach dotyczacych pracownikéw steze-
nie kreatyniny w surowicy jako wskaznik przesa-
czania klebuszkowego bylo nieznacznie podwyz-
szone w badaniach przekrojowych przy srednich
poziomach PbB wynoszacych 700 ug/l (Onuegbu
iin. 2011) oraz 400 pg/l (Herndndez-Serrato i in.
2006). W wiekszym badaniu przekrojowym, obej-
mujacym 537 pracownikow, zaburzenia funkcji
nerek (azot mocznikowy we krwi, kreatynina w su-
rowicy, obliczony klirens kreatyniny) odnotowano

Tabela 13. Wybrane badania parametréw wptywu na nerki u pracownikdw narazonych na dziatanie otowiu (Aneks 12020)
Table 13. Selected studies on renal effect parameters in workers exposed to lead (Annex 12020)

Stezenie ofowiu we . . L
krwi (PbB), /! Badana populacja Zgtoszone skutki Pismiennictwo
6974132 53 roznych pracownikéw narazonych na kreatynina i mocznik istotnie wyzsze niz w grupie Onuegbuiin. 2011
oféw, Srednia wieku 311at, Nigeria kontrolnej:
- kreatynina: 97,4 pmol/I* vs 84,9 ymol /I
18536 (kontrola) 42 osoby z grupy kontrolnej, Srednia wieku - mocznik: 5,7 umol /I* vs 4.7 umol/!
30 lat
625+15 135 pracownikdw (mezczyzn i kobiet) fabryki u pracownikéw z genotypem ALAD1-2 poziomy uNAG Gaoiin. 2010
akumulatoréw w Chinach, Srednia wieku 29 lat; | oraz PbB byty wyzsze w poréwnaniu z osobami
w grupie tej stwierdzono 9 oséb z genotypem | o genotypie ALAD1-1
ALAD1-2 oraz 126 0s6b z genotypem ALAD1-1
410+19 126 pracownikoéw ALAD1-1

422+18,6 GM£GSD

135 pracownikdw zajmujacych sie
akumulatorami, srednia wieku 29 lat, Chiny

BMDL,, dla uNAG 253 pg/I
biatko BMDL,, w moczu 402 pg/!|

Lin, Tai-Y12007

(pod wzgledem wieku, pfci, palenia tytoniu,
zazywania narkotykéw i statusu spoteczno-
-ekonomicznego)

119+19,6 143 mechanikéw bez zawodowego uwaga: brak korekty z tytutu innych czynnikow ryzyka
narazenia na otow, srednia wieku 27 lat
dorosli (zawodowe lub srodowiskowe >400 pg/I w poréwnaniu z <400 pg/I; Herndndez-
narazenie na otéw), srednia wieku 37 lat, istotne skutki obejmowaty: -Serratoiin. 2006
Meksyk - zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy (>15 mg/I),

- hiperurykemia (kwas moczowy w surowicy >70 mg/I),

466141 156 pracownikéw ptci meskiej - mocznica (mocznik we krwi >500 mg/1)

422+133 257 pracujacych kobiet

4354145 413 0sdb z populacji ogdlnej

387+99 57 pracownikéw huty metali niezelaznych, NAG lub biatko wiazace retinol niezwigzane z PbB Gargoniin. 2007
Srednia wieku 44 lata, Francja uwaga: brak korekty z tytutu innych czynnikéw ryzyka

56+35 57 dopasowanych grup kontrolnych
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cd. tab. 13 / Table 13 cont.

Stezenie ofowiu we

wezesniejszego PbB

krwi (PbB), ug/! Badana populacja Zgtoszone skutki Pismiennictwo
390+40 25 pracownikéw fabryki farb, Nigeria stezenie kreatyniny lub mocznika w surowicy nie rozni sie | Orisakweiin. 2007
170+40 25 0s6b kontrolnych (studenci, pracownicy migdzy grupa narazona a kontrolng;
obstugi) - kreatynina: 80,5 pmol /I vs 80,4 ymol/I;
- mocznik: 3,15 pmol /I vs 3,44 umol/I
362177 108 gtéwnych pracownikéw, srednia wieku GFR brak korelacji z PbB Karimooyiin. 2010
37lat, Srednie narazenie 9,8 roku, Iran uwaga: tylko 30 pracownikéw miato prawidtowo
pobrang 24-godzinng zbidrke moczu
3 oceny: dwuletnie prospektywne badanie brak oznak nefropatii; Weaveriin. 2009
313 kohortowe, Korea Potudniowa, 537 czynnos¢ nerek zmienia sie w normalnym zakresie, ale
obecnych i bytych gtéwnych pracownikéw | jest zwigzana z PbB i Pb kosci; u mezczyzn stezenie
326 tacznie (298 mezczyzn, 139 kobiet), Sredni | kreatyniny w surowicy zmniejszyto sie, a obliczony klirens
314 wiek 42+9,3 lat, 8,8+6,3 roku narazenia, kreatyniny zwiekszyt sie w trakcie badania zaréwno
3 oceny od pazdziernika 1997 . do czerwca | u osob ze wzrostem i spadkiem PbB, jak i u 0s6b
2001, z wysokim lub niskim poziomem otowiu piszczelowego;
u kobiet zmniejszenie stezenia kreatyniny w surowicy
wigzafo sie ze spadkiem PbB (jak u mezczyzn), jednak
zwiekszenie PbB wigzato sie z jednoczesnym wzrostem
stezenia kreatyniny w surowicy
okoto 600 (1989) prospektywne badania kohortowe 1989- wptyw na kreatynine niejasny; Hsiaoiin. 2001
okoto 300 (1999) 1999, 30 gtéwnych pracownikow stymulowana produkcja czerwonych krwinek
(17 mezczyzn, 13 kobiet),
1992: Sredni wiek 38,3 lat, 13,11at narazenia
190 (GM) 459 pracownikéw fabryki akumulatoréw UNAG zwigzane z poziomami PbB; Chiaiin. 2006
>300 (u22% ofowiowych i stabilizatoréw otowiu, pracownicy z genotypem ALAD? sg bardziej podatni,
pracownikéw) $redni wiek 39£11lat, zwhaszcza przy wyzszym narazeniu (powyzej 400 pg/I);
<300 (u78% 13+10 lat narazenia, Wietnam, Singapur dostosowanie do wieku, ptci, rasy, czasu narazenia,
pracownikéw) polimorfizmu ALAD
291 mediana 87 pracownikdw huty otowiu, Pakistan, skutki u pracownikdw w poréwnaniu z grupa kontrolna: | Khaniin. 2008
(zakres: 90 + 611) Srednia wieku 40 lat - wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR) istotnie
83 mediana 61 pracownikw biurowych tej samej huty nizszy (36'05 ml/{mrj vs 94'81 ml/m(";)bg Y
(zakres: 10 + 217) ofowiu dopasowanych pod wzgledem wieku | ~ stgzenie mocznika istotnie wyzsze (5,09 pmol/lvs
S T 4,25 pmol/I1),
i ptci, Srednia wieku 38 lat s o . .
— stezenie kreatyniny nieistotnie wyzsze (81,83 umol/I vs
79,72 umol/1),
— stezenie kwasu moczowego nieistotnie wyzsze
(357 umol/I vs 332 umol/1);
brak uwzglednienia innych czynnikdw ryzyka oraz
podziatu na podkategorie
200 GM (67 + 658) 155 pracownikéw fabryki akumulatordw, najbardziej czuty parametr uNAG Suniin. 2008
$rednia wieku 44 lata, Chiny BMDL; wynosi 101 pg/I
90 GM (36 + 219) 36 pracownikéw biurowych ptci meskiej z
tego samego zaktadu, w wieku 45 lat
25 (0 +340) mediana | 211 obecnych i bytych pracownikéw GFR wykazywat dodatni trend jedynie dla poziomu Barry, Steenland
maksymalnego narazonych na otéw, program nadzoru, USA, | otowiu w kosciach, wynikajacy z pozioméw Pb 2019
aktualnego PbB; mediana wieku 62 lata, w kosciach >13,8 ug/g kosci, a nie dla aktualnych stezen
290 (40 + 50) mediana | mediana czasu trwania narazenia 20 lat PbB
maksymalnego

Objasnienia:

* poziom istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej.
ALAD - dehydrataza kwasu &-aminolewulinowego.
ALAD1-1, ALAD1-2 - genotypy genu ALAD.
BMDL,,/BMDL; — dolna granica przedziatu ufnosci dla dawki, przy ktorej obserwuije sie odpowiednio 10% lub 5% zmian w stosunku do grupy kontrolnej.
BMDL - dolna granica przedziatu ufnosci dawki referencyjnej.
GFR - wspétczynnik filtracji ktebkowej.

GM - $rednia geometryczna.

GSD - geometryczne odchylenie standardowe.

UNAG - N-acetylo-B-D-glukozoaminidaza w moczu.
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przy s$rednich poziomach PbB (mierzonych przez
3 lata) w zakresie 313 + 326 ug/l (Weaver i in. 2009).
Jednakze u mezczyzn obserwowane zaleznosci
wskazywaly na nizsze stezenie kreatyniny i wyzszy
wskaznik przesaczania kiebuszkowego w trakcie
badania, niezaleznie od tego, czy PbB wzrastal, czy
malal. W innym badaniu, ktére obejmowalo jedy-
nie 30 pracownikéw z aktualnym PbB wynoszacym
okolo 300 pug/l i wczesniejszymi wyzszymi pozio-
mami (okolo 600 pg/l), wplyw na funkcje nerek
(stezenie kreatyniny) byl niejednoznaczny (Hsiao
iin. 2001).

Wezesny biomarker skutku biologicznego (ja-
kim jest aktywnos¢ NAG) byl podwyzszony przy
srednim poziomie PbB wynoszacym 625 ug/l (Gao
i in. 2010), natomiast nie zaobserwowano zmian
przy 390 pg/l (Gargon i in. 2007; Orisakwe i in.
2007).

Obliczono wartos¢ BMDL,, wynoszacg 253 pg/l
dla zmian w aktywnosci NAG (Lin, Tai-Yi 2007).
Jest to skutek subkliniczny, ktéry nie moze by¢
uznany za szkodliwy.

W badaniu Steenland i in. (2017) obejmujacym
ponad 88 000 pracownikéw i ponad 14 000 zgonéw
nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigksze-
nia ryzyka zgonu z powodu choroby nerek w zadnej
z kategorii narazenia (PbB >400 ug/1, 300 + 390 pg/1
1200 + 290 pg/l w poréwnaniu z <200 pg/l), a takze
nie zaobserwowano trendu w zaleznosci od pozio-
mu narazenia (p = 0,25). Nie stwierdzono réwniez
zwigkszonego ryzyka cigzkiej choroby nerek (schyl-
kowej niewydolnosci nerek) w diugoterminowej
obserwacji (mediana 26 lat) 10 000 szwedzkich
pracownikéw narazonych na oléw, zaréwno ogo-
fem (mediana PbB 238 pg/l), jak i wéréd oséb z PbB
>414 pg/l (Evans i in. 2017).

Uktad oddechowy

W kilku badaniach epidemiologicznych oceniano
skutki oddechowe zwigzane z narazeniem na otow.
Obejmowaly one analizy przekrojowe u dorostych
oraz badania prospektywne i przekrojowe u dzieci.
Wykazano zwigzki miedzy poziomem olowiu we
krwi (PbB) a zmniejszong funkcja ptuc, zwigkszong
reaktywnoscia oskrzeli, czgstszym i silniejszym wy-
stepowaniem objawdw choréb uktadu oddechowe-
go oraz wyzszym ryzykiem ich rozwoju (np. astmy
i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc).

Z narazeniem na PbB <100 pg/l wiaze si¢ za-
burzona funkcja pluc (zmniejszona wydajnosc),
potwierdzona w kilku badaniach, w tym badaniach
z udzialem dzieci, oraz zwigkszona reaktywnos¢
oskrzeli i zwigkszone ryzyko astmy i przewleklej
obturacyjnej choroby pluc, oceniane w kilku bada-
niach z mieszanymi wynikami (tab. 14).

Skutkami oddechowymi przy poziomie PbB
>100 pg/l sa: zaburzona funkcja pluc, objawy cho-
réb uktadu oddechowego (np. dusznos¢) i zwigk-
szone ryzyko astmy.

Badania wykazuja zwigzek pomiedzy PbB
<100 pg/l a zmniejszong funkeja pluc, zwigkszona
nadreaktywnoscig oskrzeli oraz zwigkszonym ry-
zykiem astmy; wyniki sg zgodne z obrazem cho-
roby obturacyjnej ptuc. W badaniu przekrojowym
przeprowadzonym wsrdéd dorostych w Chinach,
u ktorych $rednie stezenie PbB wynosilo 25,0 pg/l,
zaobserwowano odwrotna zalezno$¢ pomiedzy
stosunkiem FEV */FVC> a PbB; wyniki te sa zgodne

*FEV, (forced expiratory volume in 1 second) — objeto$¢ powietrza, kto-
ra badana osoba jest w stanie wydmucha¢ z ptuc w ciggu 1 sekundy
po pelnym wdechu. Jest to wskaznik przeptywu powietrza w drogach
oddechowych.

*FVC (forced vital capacity) — calkowita objetos¢ powietrza, ktora ba-
dana osoba jest w stanie wydmucha¢ z ptuc po maksymalnym wdechu.

Tabela 14. Przeglad skutkéw oddechowych u dorostych i dzieci przewlekle narazonych na otéw
Table 14. Review of respiratory effects in adults and children chronically exposed to lead

Srednie stezenie otowiu we krwi, pg/! Skutki zwigzane z narazeniem na otow Pismiennictwo
<100 zmnigjszona funkgja ptuc Chungiin. 2015; Leemiin. 2015; Littleiin. 2017;
Zengiin. 2017
zwiekszona reaktywnos¢ oskrzeli Miniin. 2008
astma Josephiin. 2005; Rokadia, Agarwal 2013;
Wellsiin. 2014; Zengiin. 2016
>100 +300 astma Pugh Smith, Nriagu 2011
>300 + 500 zmniejszona funkcja ptuc Bagciiin. 2004
>500 objawy choréb ptuc (flegma), Beneriin. 2001
choroba ptuc (astma)
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z wystepowaniem obturacyjnej choroby drog od-
dechowych (Chung i in. 2015). W duzym badaniu
przekrojowym z udziatem dorostych mieszkancow
Korei stwierdzono spadek stosunku FEV,/FVC
w najwyzszym kwartylu narazenia (Leemiin. 2015).
W malym badaniu u dzieci ze $rednim PbB wyno-
szacym 55,3 pg/l zaobserwowano odwrotne zalez-
nosci pomiedzy PbB a wynikami badan czynno-
sciowych ptuc, w tym FEV, i FVC (Little iin. 2017).
U dorostych ze $rednim PbB wynoszacym 29,6 ug/1
stwierdzono zwigkszong reaktywno$¢ oskrzeli
w odpowiedzi na test z metacholing, co jest zgodne
z rozpoznaniem astmy (Min iin. 2008). Ponadto ry-
zyko choroby obturacyjnej pluc wykazano w duzej
populacji dorostych objetych badaniem NHANES,
ze $rednim PbB wynoszacym 17,3 ug/l (Rokadia,
Agarwal 2013).

Badania u dzieci oceniajace zwiazek miedzy
PbB a ryzykiem astmy nie przynosza jednoznacz-
nych wynikéw. W duzym badaniu prospektywnym
stwierdzono zwiekszone ryzyko astmy u czarnosko-
rych dzieci zaréwno z PbB <50 pg/l, jak i =50 pg/l,
w poréwnaniu z bialymi dzie¢mi z PbB <50 ug/l.
Jednak nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka
u biatych dzieci z PbB 250 ug/l w pordéwnaniu
z bialymi dzie¢mi z PbB <50 pg/l (Joseph i in. 2005).
Przyczyny tych roznic rasowych nie zostaly wyja-
$nione. Autorzy badania wskazali jednak na mozliwe
czynniki wplywajace, takie jak: czynniki spoteczno-
-ekonomiczne, réznice rasowe w poziomie IgE, réz-
nice w warunkach mieszkaniowych i zrédlach ofo-
wiu w pomieszczeniach (np. farby olowiowe) oraz
zmiennos$¢ genetyczng w podatnosci na toksyczne
dzialanie ofowiu (np. gen receptora witaminy D).

W badaniach przekrojowych zwiekszone ry-
zyko astmy wykazano u dzieci z Tajwanu, zarow-
no w calej badanej populacji, jak i u chtopcéw, ale
nie u dziewczat (Wang i in. 2017b) i dzieci z Chin
z PbB 250 pg/l (Zeng i in. 2016). Dla poréwnania,
duze badanie przekrojowe dzieci uczestniczacych
w NHANES nie wykazalo zwigzku pomiedzy PbB
($rednio 10,7 pg/l) a astma — zaré6wno z towarzysza-
cg atopig, jak i bez niej (Wells i in. 2014).

Inne skutki toksycznego dziafania ofowiu

Skutki dzialania otowiu na inne uklady i narzady sg
znacznie gorzej udokumentowane i nie moga by¢
podstawg do ustalenia wartosci NDS.

U pracownikow narazonych na dzialanie oto-
wiu moga wystepowac objawy zaburzen czynnosci
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ukladu pokarmowego, takie jak: brak apetytu, za-
parcia, biegunki, bdle nadbrzusza, nudnosci. Ob-
jawy pojawiaja sie przy stezeniach PbB >600 pg/l
(Skerfving, Bergdahl 2007).

Informacje o dziataniu otowiu na uktad odpor-
nosciowy sg ograniczone, a wyniki badan niespdj-
ne. Oléw zmniejszal tworzenie przeciwcial oraz
liczbe komorek wytwarzajacych immunoglobuline.
Wedtug Skerfvinga i Bergdahla (2007) rézne skut-
ki dziatania na ukfad odpornosciowy stwierdzano
u grup robotnikéw narazonych na otéw przy sred-
nich stezeniach PbB okoto 400 pg/l.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Najmniejsze dawki toksyczne i $miertelne otowiu
i jego zwigzkéw nieorganicznych dla zwierzat za-
mieszczono w tabeli 15 i 16. Odnoszg sie one do
nieorganicznych form olowiu, takich jak octan ofo-
wiu, weglan olowiu czy pyt metalicznego olowiu.
Organiczne zwigzki otowiu, takie jak tetraetylek
ofowiu, sg znacznie bardziej toksyczne niz nieorga-
niczne zwigzki otowiu, z LDy, u szczuréw wyno-
szaca 10 + 40 mg Pb/kg mc. (INCHEM 1994; Sax
1989).

Toksycznos¢ przewlekta i podprzewlekta

Wedtug EFSA (2010) oféw jest klasyczng substancja
dzialajacg toksycznie po narazeniu przewleklym.

Skutki neurologiczne u dorostych zwierzqt

EFSA (2010) podsumowala neurologiczne skutki
dziatania otowiu na doroste zwierzeta: liczne bada-
nia z udziatem ludzi przypisuja zwigzane z otowiem
zaburzenia funkeji poznawczych deficytom uwagi,
w badaniach eksperymentalnych deficyty te u na-
razonych na oléw naczelnych interpretowano jako
zwiekszong podatno$¢ na rozpraszajace bodzce
(Rice 1985).

Kliniczna diagnoza zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) opiera
sie na trzech domenach behawioralnych: nieuwa-
dze, nadpobudliwosci i impulsywnosci (Goldman
i in. 1998). Wyniki niektorych badan sugeruja, ze
impulsywnos$¢ jest bardziej podatna na dziatanie
ofowiu niz utrzymanie uwagi, a impulsywnos¢
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jako dysfunkcja behawioralna moze ostatecznie
prowadzi¢ do zaburzen poznawczych (Cory-Slech-
ta 2003). W odniesieniu do nadpobudliwosci do-
niesienia na temat zachowan hiperkinetycznych
w modelach zwierzecych narazenia na oléw byly
niespojne — odnotowano zaréwno wzrost, spadek,
jak i brak zmian (Bornschein i in. 1980).

Dwie grupy 7-tygodniowych szczuréw otrzy-
mywaly przez 3 miesigce wodg pitng z dodatkiem
odpowiednio 50 mg/l octanu sodu i 50 mg/1 octanu
ofowiu. Funkcje motoryczng oczu testowano po-
przez obracanie zwierzat na platformie o zwigksza-
jacej sie predkosci katowej i mierzenie oczoplasu po
zatrzymaniu obrotu. Zwierzeta narazone na oléw
wykazywaly skrécenie oczoplasu postrotacyjnego,
ktore bylo istotnie skorelowane ze stezeniem ofo-
wiu we krwi i w mézgu. U zwierzat otrzymujacych
octan sodu nie stwierdzono takich zmian. Wyniki
te wskazuja, ze niskie stezenia ofowiu moga uposle-
dza¢ funkcje sensoryczne i motoryczne, co sugeruje
mozliwo$¢ wykorzystania takich pomiaréw jako na-
rzedzia przesiewowego do oceny neurotoksycznego
dzialania otowiu nawet przy braku klinicznych obja-
wow zatrucia olowiem (Mameli i in. 2001).

Pie¢ kotéw w wieku 12 + 28 miesiecy podda-
no stymulacji precyzyjnie kontrolowanym pradem
elektrycznym poprzez elektrody wprowadzone do

bocznego podwzgdrza. Mierzono prég ataku dra-
pieznego, czyli natezenie pradu wymagane do wy-
wotlania reakcji ataku w 50% prob. Oéw (jako octan
ofowiu) dodawano do karmy dla kotéow w dawkach
50 + 150 mg/kg mc. dziennie przez 4 + 5 tygodni.
Stezenie ofowiu we krwi (PbB) wynosilo <10 pg/l,
210 + 770 pg/l oraz <200 pg/l odpowiednio przed
narazeniem, w trakcie i po zakonczeniu naraze-
nia. U trzech z pieciu kotéw w trakcie narazenia
prog ataku drapieznego ulegl istotnemu obnizeniu,
a u czterech z pieciu wzrdst po zakonczeniu naraze-
nia (p < 0,01). Zaobserwowano istotng (p < 0,002)
odwrotng korelacje migdzy natezeniem progowym
a stezeniem olowiu we krwi. Wyniki te pokazuja,
ze narazenie na oléw zwigksza agresje drapiezna
u kotéw (Li i in. 2003).

Wyniki testéw behawioralnych przeprowadzo-
nych gtéwnie na szczurach i maltpach narazonych
na oléw sugeruja, ze oslabienie wydajnosci wynika
cze$ciowo z polaczenia podatnosci na rozproszenie
uwagi, niezdolnosci do hamowania nieodpowied-
nich reakgji i utrzymywania zachowan, ktére nie sg
juz adekwatne (ATSDR 2007).

U malp uposledzenie zdolnosci poznawczych
stwierdzano przy stezeniach PbB w zakresie 100 +
150 pg/l (najnizsze badane dawki), a u szczuréw
podobne skutki obserwowano przy nieco wyzszych

Tabela 15. Najmniejsze dawki toksyczne i Smiertelne nieorganicznych zwigzkdw otowiu u zwierzat
Table 15. Lowest toxic and lethal doses of inorganic lead compounds in animals

Gatunek zwierzat Droga podania Dawka Skutek

Pies p.o. 191 mg/kg najmniejsza dawka Smiertelna
Kawia domowa p.o. 313 mg/kg najmniejsza dawka Smiertelna
Szczur p.o. 790 mg/kg najmniejsza dawka toksyczna
Szczur p.o. 1100 mg/kg (ponad 14 dni) najmniejsza dawka toksyczna
Szczur inhalacyjna 10 mg/m3/24 h najmniejsza dawka toksyczna
Szczur dootrzewnowo 1000 mg/kg najmniejsza dawka $miertelna
Objasnienie:

p.o.— podanie doustne.

Tabela 16. Najmniejsze dawki smiertelne (LDL,) zwigzkow otowiu
Table 16. Lowest lethal doses (LDL,) of lead compounds

Gatunek zwierzat Zwiazek ofowiu Droga podania Wartos¢ LDL,, mg/kg Pismiennictwo
Pies PbO p.o. 1400 Flury, Zernik 1935

Pies PbC,Hs0, p.o. 300 Flury, Zernik 1935
Kawia domowa PbCl, p.o. 1500 Budavari1989

Kawia domowa Pb(NO,), p.o. 500 Tartler 1941

Szczur Pb(CN), ip. 100 NRC 1953
Objasnienia:

i.p. — podanie dootrzewnowe.
p.o.— podanie doustne.
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stezeniach PbB. Przy wyzszych stezeniach docho-
dzilo do uposledzenia wzroku i stuchu, zmian
w zachowaniu oraz zmian neurobiochemicznych
i neurofizjologicznych. Podobnie jak u ludzi, nie-
ktore skutki utrzymywaly sie po narazeniu w mio-
dym wieku (ATSDR 2007; EPA 2013; LDAI 2008).

Skutki neurologiczne u potomstwa

EFSA (2010) podsumowala neurologiczne skut-
ki dziatania ofowiu na potomstwo gryzoni i na-
czelnych innych niz ludzie: badania wykazaly
deficytyw uczeniu si¢ zwigzane ze stgzeniami
PbB w zakresie 100 + 150 pg/l, czyli w przedziale
poréwnywalnym do tego obserwowanego w ba-
daniach epidemiologicznych, w ktérych u dzie-
ci stwierdzano deficyty w nauce (Cory-Slechta
2003). Deficyty w zakresie odwracalnego lub
powtarzanego uczenia si¢ s3 stalym wynikiem
narazenia na oléw. Wydaje sie, ze te zaburzenia
uczenia si¢ majg charakter ogdlny, poniewaz byly
zglaszane u roznych gatunkéw i w odniesieniu do
réznych bodzcow.

Prenatalne narazenie o$miu ci¢zarnych malp
wiewidrczych (w okresie cigzy od 5 do 8,5 tygo-
dnia) na oléw, skutkujace stezeniem olowiu we
krwi matki w zakresie 210 + 790 ug/l, wykazalo, ze
przy stezeniach powyzej 400 pg/l zdolnos¢ uczenia
sie potomstwa byta zaburzona w wieku 5 + 6 lat.
Przy nizszych stezeniach PbB u matek nadal obser-
wowano pewne skutki dotyczace zdolno$ci uczenia
sie (Newland i in. 1994).

U malp, ktérym od urodzenia podawano otéw
w dawkach prowadzacych do stezenia PbB w zakre-
sie 320 + 360 ug/l, zadanie odwracalnej dyskrymi-
nacji przestrzennej byto uposledzone w wieku 7 +
8 lat (Rice 1985). Nie wiadomo, czy rézne okresy
krytyczne narazenia odpowiadaja réznym rodza-
jom zaburzen uczenia si¢. Badan nad wplywem
ofowiu na rézne obszary zachowania nie prowa-
dzono systematycznie w odniesieniu do réznych
okreséw rozwojowych narazenia, co uniemozliwia
okreslenie krytycznych okreséw dla jakichkolwiek
deficytéw behawioralnych (Cory-Slechta 2003).

Szczury narazano na otéw w dawce 775 mg/kg pa-
szy na roznych etapach rozwoju, a nastgpnie pod-
dawano testom dotyczacym uczenia si¢ unikania
czynnego oraz dlugoterminowej potencjacji hipo-
kampa. Gdy narazenie obejmowalo okres prenatal-
ny i wezesny okres postnatalny i byto kontynuowane
w dorostosci, oba procesy byty zaburzone. Jednak
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gdy narazenie rozpoczeto 16 dni po urodzeniu, nie
stwierdzono wplywu na uczenie si¢ ani na poten-
cjacje hipokampalng. Wyniki te odzwierciedlajg
wieksza wrazliwo$¢ rozwijajacego sie hipokampa
na deficyty funkcjonalne indukowane przez otéw
w poréwnaniu z dojrzalym hipokampem (Altmann
iin. 1993).

Wptyw na nerki

EFSA (2010) podsumowata wplyw otowiu na ner-
ki dorostych zwierzat: przewlekle zatrucie otowiem
wigze si¢ z obecnos$cia charakterystycznych we-
wnatrzjadrowych inkluzji w komorkach nablonka
cewek proksymalnych nefronéw. Powstawanie tych
inkluzji indukowanych przez otéw zaobserwowano
w nerkach krolikow, szczurdéw, malp oraz psow.

Modele eksperymentalne nefropatii olowio-
wej opracowano na samcach szczuréw Sprague-
-Dawley karmionych dieta uboga w wapn (Khalil-
-Manesh i in. 1992; 1993). Octan olowiu poda-
wano w wodzie pitnej w stezeniach 0,5% (wyso-
ka dawka) oraz 0,01% (niska dawka) przez okres
1 + 12 miesigcy, a narazane na oléw zwierzeta po-
rébwnywano z parami dopasowanych kontrolnych
szczurow. U zwierzat otrzymujacych 0,5% octa-
nu olowiu maksymalne stezenie PbB wyniosto
1254+101 pg/l po 6 miesigcach, po czym dawke
zmniejszono do 0,1% (Khalil-Manesh i in. 1992).
Po 12 miesigcach $rednie stezenie PbB wynosito
550 pg/l. U szczuréw narazanych na oléw wskaz-
nik przesgczania klebuszkowego (GFR) wzrést
po 3 miesigcach (1,00+0,14 vs 0,83+0,26 ml/
min/100 g mc., p = 0,05), a nastepnie obnizyl si¢
po 6 miesigcach (0,78+0,16 vs 0,96+0,08 ml/min/
100 g mc.). Po 6 miesigcach pojawily si¢ ogniskowy
zanik cewek nerkowych i wtdknienie §rodmigzszo-
we, ktore nasilaly sie do 12 miesigca. Po 12 miesig-
cach w klebuszkach stwierdzono ogniskowe i seg-
mentalne stwardnienie.

W drugim badaniu (Khalil-Manesh i in. 1993)
przebieg zmian obserwowano przez 12 miesig-
cy u zwierzat poddanych cigglemu narazeniu na
niskie dawki olowiu. Maksymalne stezenie PbB
u tych zwierzat zaobserwowano po 3 miesig-
cach i wynosilo ono srednio 294+41 pg/l. GFR
byl istotnie statystycznie wyzszy niz u kontrol-
nych szczuréw po 1 i 3 miesigcach, ale w innych
punktach czasowych pozostawal w normie. Do
12. miesigca nie zaobserwowano innych zmian
patologicznych w nerkach, cho¢ stwierdzono
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tagodng atrofie cewek nerkowych i wtéknienie
$rodmigzszowe. Nalezy zauwazy¢, ze zaréwno
u zwierzat narazanych na niskie, jak i wysokie
dawki otowiu obserwowano efekt hiperfiltracji
(zwigkszonej filtracji klebuszkowej w nerkach)
w pierwszych 3 miesigcach narazenia.

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

EFSA (2010) podsumowala wptyw otowiu na uktad
sercowo-naczyniowy dorostych zwierzat w naste-
pujacy sposob:

Szereg badan na zwierzetach sugeruje dwufazowsa
odpowiedz cisnienia krwi na narazenie na otéw (Vic-
teryiin. 1982; Victery 1988). Evis i in. (1987) wykazali,
ze dlugotrwate (3 miesigce lub 12 miesigcy) narazenie
spontanicznie nadcisnieniowych szczuréw na niskie
dawki ofowiu (25 mg/l octanu otowiu w wodzie pit-
nej) zwiekszalo podatnos¢ serca na arytmie wywotane
niedokrwieniem po 3 miesigcach, ale nie po 12 mie-
sigcach, przy braku wplywu na ci$nienie krwi. Nato-
miast subprzewlekte (3 miesigce) narazenie na wyso-
kie stezenia ofowiu (250 mg/1 lub 1000 mg/l w wodzie
pitnej) u tych samych szczuréw powodowalo jedynie
nieznaczne zwigkszenie podatnosci serca na arytmie
wywotane niedokrwieniem mies$nia sercowego. Obie
dawki olowiu przyspieszaly rozwéj nadcisnienia,
a u szczuréw normotensyjnych wyzsza dawka row-
niez prowadzita do podwyzszenia ci$nienia krwi (Evis
iin. 1987).

We wszystkich grupach 15 + 18 samic mlodych
szczurow Long-Evans karmionych dieta uboga
w oféw i narazanych na oléw w wodzie pitnej
(0,1 mg/L; 1,0 mg/1 lub 5,0 mg/l) przez 3 miesiace,
6 miesiecy lub 1 rok skurczowe ci$nienie krwi (SBP)
byto istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej (Perry
i in. 1988). Potwierdzono to w badaniu, w ktorym
grupy dziesigciu albinotycznych szczurdéw otrzy-
mywaly oléw w stezeniach: 25 mg/l, 50 mg/l lub
1000 mg/l w wodzie pitnej. Po 90 dniach zmierzo-
no ci$nienie krwi u pieciu szczuréw z kazdej grupy,
a pozostale pie¢ poddano badaniom histopatolo-
gicznym i histochemicznym tkanki serca. Staty-
stycznie istotne podwyzszenie ci$nienia tetniczego
zaobserwowano jedynie w dwoch grupach otrzy-
mujacych najwyzsze dawki. W badaniu wykazano
réwniez, ze otéw zwiekszal naptyw wapnia do be-
leczek przedsionkowych i mie$ni brodawkowatych.
Zasugerowano, ze mechanizm ten jest zwigzany ze
zdolno$cig ofowiu do zmiany proceséw transportu
wapnia (Lal i in. 1991).
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Wptyw na uktad krwiotwérczy

Dostepnych jest wiele badan wykazujacych spojne
wyniki dotyczace skrocenia przezycia i uposledze-
nia funkcji erytrocytéw (zmniejszenie poziomu
hemoglobiny, hematokrytu, zwiekszona eryptoza,
zmniejszona hematopoeza, zwigkszony stres oksy-
dacyjny) u gryzoni przy stezeniach PbB wynosza-
cych 17 = 71 ug/l (EPA 2013).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Genotoksyczno$¢ ofowiu badano u narazonych
pracownikach i w populacji ogélnej, na modelach
zwierzecych in vivo oraz w hodowlach in vitro mi-
kroorganizméw i komoérek ssakéw. Informacje na
temat badan in vitro oraz in vivo na zwierzetach
zaczerpnieto z kompleksowych przegladow geno-
toksycznosci otowiu (EPA 2014; Garcia-Lestén i in.
2010; IARC 2006; NTP 2016).

Najczesciej wykonywane badania obejmowaly
aberracje chromosomowe (CA), wymiang¢ chroma-
tyd siostrzanych (SCE), test mikrojadrowy (MN)
i pekniecia nici DNA z zastosowaniem testu kome-
towego. Opublikowano szereg prac pogladowych
z tego zakresu (Forni 1980; Gerber i in. 1980; John-
son 1998; Winder, Bonin 1993). Wnioski wyptywa-
jace z tych prac byly niejednoznaczne i nie bylo
mozliwe dokonanie oceny, czy oléw jest czynni-
kiem genotoksycznym. Opublikowany przeglad
pi$miennictwa z tego zakresu (Garcia-Leston i in.
2010) obejmuje wyniki 29 badan in vitro, 31 ekspe-
rymentalnych oraz 51 z udziatem ludzi.

Ludzie

Wyniki badann CA, wykonanych gtéwnie u oséb
narazonych zawodowo, s3 kontrowersyjne. W sze-
regu prac (n = 15) wykazano zwigkszong czestos¢
wystepowania CA, natomiast w innych (n = 6)
nie stwierdzono tego dzialania. Autorzy zwracajg
uwage na mozliwy wplyw na wyniki czynnikéw
zakldcajacych, takich jak nawyk palenia lub row-
noczesne narazenie na inne substancje toksyczne
(Beckman i in. 1982). Mdki-Paakkanen i in. (1981),
badajac czestos¢ CA w leukocytach krwi obwo-
dowej u pracownikéw huty i w grupie kontrolnej,
nie stwierdzili istotnych réznic miedzy tymi gru-
pami. Stwierdzili natomiast istotnie wigkszg ilo$¢
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aberracji w kulturach inkubowanych przez 72 h niz
w kulturach inkubowanych przez 52 h.

Zwiekszenie SCE obserwowano u wiekszo$ci
populacji narazonych zawodowo na otéw (n = 13).
W szesciu pracach odnotowano zaleznos¢ pomie-
dzy poziomem olowiu we krwi a czgstoscig SCE,
podczas gdy w dwoch nie stwierdzono takiej za-
leznosci. Mdki-Paakkanen i in. (1981) oraz Rajah
i Ahuja (1995) stwierdzili zwigkszenie SCE u pa-
laczy tytoniu narazonych na oléw w poréwnaniu
z grupg palacych nienarazonych na otéw. Moze to
wskazywac, ze palenie tytoniu wplywa na skutki ge-
notoksyczne wywolywane dzialaniem otowiu.

Wiekszo$¢ wynikéw badan przeprowadzonych
u o0s6b narazonych na oléw w srodowisku pracy
wykazala zwigkszenie czestosci dodatnich wyni-
kéw MN w poréwnaniu z grupami kontrolnymi
(n =12). Tylko w jednej pracy nie stwierdzono tego
skutku dziatania otowiu (Garcia-Lestén i in. 2010).

Test kometowy zastosowano w wielu bada-
niach epidemiologicznych jako istotng metode
badania mozliwego dzialania genotoksyczne-
go olowiu. We wszystkich badaniach (n = 8),
w przeciwienstwie do innych testéw oceniajga-
cych genotoksyczno$¢ otowiu, uzyskano pozy-
tywne wyniki. Moze to by¢ spowodowane tym,
ze testy cytogenetyczne odzwierciedlajg skutki
przewleklego narazenia, podczas gdy test kome-
towy dostarcza informacji o skutkach aktualne-
go narazenia, ktére moga latwo ulegaé naprawie
(Garcia-Lestén i in. 2010).

W podsumowaniu Garcia-Lestén i in. (2010)
stwierdzajg, Ze na wyniki badan dotyczacych dziata-
nia genotoksycznego otowiu moze wplywac szereg
aspektow takich jak czas inkubacji kultur, typ ba-
danych komorek oraz wplyw czynnikéw zakldcajg-
cych. Chociaz istniejgce wyniki badan potwierdzaja
dzialanie genotoksyczne ofowiu, to istnieja watpli-
wosci dotyczace warunkow, w ktorych dzialanie to
wystepuje. Zgodnie z opinig ATSDR (2007) czesto
sprzeczne wyniki badan wskazujg na klastogenne
dzialanie ofowiu, objawiajgce si¢ zwigkszeniem CA,
SCE i MN w komorkach krwi obwodowej oséb na-
razonych zawodowo.

Panuje poglad o posrednim mechanizmie dzia-
tania genotoksycznego ofowiu polegajacym na in-
hibicji naprawy DNA uszkodzonego przez inne
czynniki lub tworzeniu wolnych rodnikéw (Garcia-
Leston iin. 2010; IARC 2006; Silbergeld 2003; Silber-
geld i in. 2000).
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Wedlug ekspertéw ATSDR (2020) u pracow-
nikéw narazonych na $rednie poziomy olowiu
we krwi (PbB) 2400 ug/1 zaobserwowano zwigkszo-
ng czesto$¢ wystepowania skutkéow genotoksycz-
nych, w tym:

- uszkodzenia DNA zmierzone za pomocg te-
stu kometowego w limfocytach (Dobrakow-
skiiin. 2017; Minozzo i in. 2010; Olewinska
iin. 20105 Palus i in. 2003; Shaik, Jamil 2009),

- skutki klastogenne zmierzone poprzez
zwiekszong liczbe mikrojader (test mikro-
jadrowy), (Hamurcu i in. 2001; Kasuba i in.
2010; Minozzo i in. 2010; Palus i in. 2003;
Stoia i in. 2009; Vaglenov i in. 2001),

- aberracje chromosomowe (Shaik, Jamil 2009),

- wymiane chromatyd siostrzanych (Palus
i in. 2003),

- uposledzenie zdolnosci naprawy DNA (Ka-
rakaya i in. 2005).

Przy stezeniach PbB wynoszacych 300 +
400 pg/l wszystkie badania wykazaty skutki kla-
stogenne, ktérymi byty:

- uszkodzenia DNA zmierzone za pomocg te-

stu kometowego w limfocytach (Chen i in.
2006; Chinde i in. 2014; Danadevi i in. 2003;
Fracasso iin. 2002; Grover i in. 2010; Jannuz-
zi, Alpertunga 2016; Kasuba i in. 2012),

- zwigkszona ilos¢ mikrojader (Chinde i in.
2014; Grover i in. 2010; Kasuba i in. 2012;
Minozzo iin. 2004; Yu i in. 2018),

- aberracje chromosomowe (Chinde i in. 2014;
Groveriin. 2010),

- uposledzenie zdolnos$ci naprawy DNA (Jan-
nuzzi, Alpertunga 2016),

- wymiana chromatyd siostrzanych (test SCE),
(Duydu, Siizen 2003; Palus i in. 2003; Wu
i in. 2002),

- zwigkszenie liczby wigzan krzyzowych
DNA-biatko (Wu i in. 2002).

Liczne badania z PbB >100 ug/l wskazuja na
powigzania miedzy narazeniem na oféw a geno-
toksycznymi skutkami koncowymi (mutacja genu,
uszkodzenie DNA, SCE, tworzenie MN i metylacja
DNA). W tabeli 17 zebrano wyniki badan epide-
miologicznych, w ktérych genotoksycznos¢ ocenia-
no przy szerokim zakresie stezen PbB.

Niewielu autoréw ocenialo genotoksyczno$é
ofowiu w stezeniach PbB <100 pg/l. Niektdre
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Tabela 17. Wyniki badan epidemiologicznych oceniajacych genotoksycznosé zwigzang z przewlektym narazeniem na otéw (ATSDR 2020)
Table 17. Results of epidemiological studies assessing genotoxicity associated with chronic lead exposure (ATSDR 2020)

Sredni poziom
ofowiu we krwi, Skutki zwigzane z narazeniem na otow PiSmiennictwo
ug/!
<100 mutacja genu Van Larebekeiin. 2004
uszkodzenie/naprawa DNA Akramiin. 2019; Jasso-Pinedaiin. 2012
zmniejszona dtugos¢ telomerdw Pawlasiin. 2015
MN Mielzyriskaiin. 2006; Wuiin. 2017
metylacja DNA Hannaiin. 2012; Liiin. 2016a; Pilsneriin. 2009
>100 + 300 uszkodzenie/naprawa DNA Chindeiin. 2014; Danadeviiin. 2003; Dobrakowskiiin. 2017; Jannuzzi,
Alpertunga 2016; Kasuba i in. 2012; Kayaaltiiin. 2015; Méndez-Gomeziin.
2008; Shaik, Jamil2009
aberracje chromosomowe Pintoiin. 2000
SCE Anwar, Kamal1988; Pintoiin. 2000
MN Chindeiin. 2014; Khaniin. 2010b; Kasubaiin. 2012; Nordensoniin. 1978;
Pintoiin. 2000
>300 + 500 uszkodzenie/naprawa DNA Dobrakowskiiin. 2017; Fracassoiin. 2002; Groveriin. 2010; Pawlasiin. 2017
zmniejszona dtugos¢ telomerdw Pawlasiin. 2016
aberracje chromosomowe Forniiin. 1976; Groveriin. 2010; Schwanitziin. 1970
SCE Duyduiin. 2001; 2005; Wiwanitkit i in. 2008; Wuiin. 2002
MN Groveriin. 2010; Hamurcuiin. 2001; Minozzoiin. 2004
metylacja DNA Devéziin. 2017
>500 uszkodzenie/naprawa DNA de Restrepoiin. 2000
aberracje chromosomowe Al-Hakkak iin.1986; Forniiin. 1976; Huangiin. 1988; Nordensoniin. 1978;
Schwanitziin. 1970
SCE Huangiin. 1988
MN Shaik, Jamil 2009; Singh iin. 2013; Vaglenoviin.1998; 2001
Objasnienia:

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy.
MN - mikrojadra.
SCE - wymiana chromatyd siostrzanych.

wskazniki oceniano tylko w jednym badaniu, co
utrudnia wysnucie jednoznacznych wnioskow.
Z wyjatkiem duzego badania przeprowadzone-
go wsrdd uczestnikow NHANES (Zota i in. 2015)
skutki genotoksyczne oceniano tylko w malych
populacjach (n = 12 + 103). Mutacje genowe za-
obserwowano w jednym badaniu finskich kobiet
przy zakresie PbB wynoszacym 16 + 52 ug/l (Van
Larebeke i in. 2004). Wyniki badan dotyczacych
uszkodzen DNA s3 mieszane: brak zaleznosci
w przypadku pracownikéw dorostych ze srednimi
warto$ciami PbB wynoszacymi 21 + 44 pg/1 (Al Ba-
kheet i in. 2013; Hengstler i in. 2003), a pozytywne
zaleznos$ci w malym badaniu dzieci ze srednim PbB
wynoszacym 73 pg/l (Jasso-Pineda i in. 2012). Brak
wplywu na dlugo$¢ telomeréw zaobserwowano
w badaniu NHANES wsréd dorostych ze $rednim
PbB 16,7 pg/l (Zota i in. 2015). Nie zaobserwowano
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zaleznosci dotyczacych wymiany chromatyd sio-
strzanych (SCE) w jednym badaniu pracownikéw
ze $rednim PbB wynoszacym 93 pg/l ani mikroja-
der w przypadku dzieci ze $rednim PbB wynosza-
cym 76,9 ug/l (Mielzyriska i in. 2006; Wi i in. 2002).
Badania dotyczace metylacji DNA wykazaly pozy-
tywna zalezno$¢ u dorostych kobiet poddawanych
zaplodnieniu in vitro (Sredni PbB 28,8 pg/l), dzieci
(Sredni PbB 13,6 pg/l) i noworodkéw ($redni PbB
w pepowinie 66 pg/l lub prenatalne RBC Pb
12 pg/l), (Hanna i in. 2012; Li i in. 2016b; Pilsner
iin. 2009; Wu iin. 2017).

Wyniki badan genotoksycznosci przy stezeniu
otowiu we krwi <100 pg/1 przedstawiono w tabeli 18.

W tabeli 19 zestawiono badania, ktére wy-
kazaly istotne statystycznie genotoksyczne skut-
ki in vivo po zawodowym narazeniu na oléw
oraz odpowiadajace im stezenia olowiu we krwi
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Tabela 18. Wyniki bada genotoksycznoici przy stezeniach ofowiu we krwi (PbB) <100 ug/I
Table 18. Results of genotoxicity studies at blood lead levels (PbB) <100 pg/L

oy | et [ waos Tusctane] uple [ s [ | Mt | o

16 +52 kobiety (99) 1 NA NA NA NA NA Van Larebekeiin.
2004

21 mezczyzni (40) NA 0 NA NA NA NA Al Bakheetiin. 2013

32,8 dzieci (99) NA NA l NA NA NA Pawlasiin. 2015

44 pracownicy (78) NA 0 NA NA NA NA Hengstleriin. 2003

73 dzieci (12) NA 1 NA NA NA NA Jasso-Pinedaiin. 2012

16,7 dorosli (6796) ¥ NA NA 0 NA NA NA Zotaiin. 2015

93 pracownicy (34) NA NA NA 0 NA NA Wuiin. 2002

76,9 dzieci NA NA NA NA 0 NA Mielzyriskaiin. 2006

>7.3 kobiety (43) NA NA NA NA NA ! Hannaiin. 2012

14,5 dorosli (78) NA NA NA NA NA | Liiin. 2016b

669 noworodki (103) NA NA NA NA NA 1 Pilsneriin. 2009

80 pracownicy (100) NA 1 NA NA NA NA Akramiin. 2019

129 noworodki (268) NA NA NA NA NA l Wuiin. 2002

Objasnienia:

# Uczestnicy NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey).

®) Badanie prospektywne; genotoksyczno$¢ oceniana u dorostych i poréwnywana z poziomem PbB uzyskanym w dziecifistwie (od urodzenia do
78. miesiaca zycia).

< Poziom PbB w pepowinie.

9 Poziom otowiu w krwinkach czerwonych matki w 28. tygodniu ciazy.

1 - zaobserwowany wzrost dla konkretnego skutku.

| — zaobserwowany spadek dla konkretnego skutku.

1] —zmniejszona metylacja DNA w niektérych réznicowo metylowanych regionach i zwiekszona metylacja DNA w innych regionach.
0 - brak obserwowanego skutku.

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy.

MN — mikrojadra.

NA — nie oceniane.

RBC - krwinki czerwone.

SCE - wymiana chromatyd siostrzanych.

Tabela 19. Zestawienie badan, ktére wykazaty istotne statystycznie genotoksyczne skutki in vivo po zawodowym narazeniu na otéw oraz
odpowiadajace im stezenia ofowiu we krwi uznane za najnizsze powodujgce szkodliwe skutki (LOAEC)

Table 19. Summary of studies that demonstrated statistically significant in vivo genotoxic effects after occupational lead exposure, along with
corresponding blood lead levels considered the lowest observed adverse effect concentrations (LOAEC)

Stezenie ofowiu we krwi , Lo
(LOAEC) Punkty koficowe Pismiennictwo
250 + 400 pg/! mikrojadra w limfocytach Vaglenoviin. 2001
4317 pg/! test kometowy w limfocytach Olewiriskaiin. 2010
320 pg/! zmniejszenie aktywnosci ALAD w erytrocytach, mutacje receptora limfocytow T | Garcia-Lestoniin. 2012
w leukocytach, mikrojadra w leukocytach, test kometowy w leukocytach,
polimorfizmy, naprawa DNA
301 pg/! test kometowy w limfocytach, mikrojadra w limfocytach i komérkach btony Chindeiin. 2014
$luzowej jamy ustnej, aberracje chromosomowe w limfocytach
285,8 ug/! test kometowy w limfocytach, naprawa DNA w limfocytach Jannuzzi, Alpertunga 2016
325 pg/! wymiana chromatyd siostrzanych w limfocytach, wigzania krzyzowe biatko-DNA | Wuiin. 2002
w leukocytach
354 ug/! mikrojadra w limfocytach Minozzoiin. 2004
303 pg/! mikrojadra w limfocytach i komérkach btony sluzowej jamy ustnej, Groveriin. 2010
test kometowy, aberracje chromosomowe w limfocytach
320 pg/I mikrojadra w limfocytach Cheniin. 2006
Objasnienia:

ALAD - dehydrataza kwasu &-aminolewulinowego; DNA — kwas deoksyrybonukleinowy.
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uznane za najnizsze powodujgce szkodliwe skutki
(LOAECQ).

Zwierzeta

Zaréwno badania in vivo na zwierzetach, jak i in
vitro na komdrkach dostarczajg dowodéw na geno-
toksyczne dziatanie ofowiu, obejmujace uszkodzenia
DNA, aberracje chromosomowe i powstawanie mi-
krojader. Mechanizmy dzialania obejmuja miedzy
innymi generowanie reaktywnych form tlenu i inter-
ferencje z mechanizmami naprawy DNA.

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne otowiu in
vitro i in vivo na zwierzetach podsumowal Komitet
ds. Oceny Ryzyka (RAC) Europejskiej Agencji Che-
mikaliéow (ECHA), (Aneks 1 2020) i ponizej przed-
stawiono najwazniejsze wnioski.

Badania in vitro

Powstawanie reaktywnych form tlenu

W badaniu na komérkach CHO K1 stwierdzono
wysokie czesto$ci mutacji i widma mutacji podob-
ne do tych indukowanych przez reaktywne formy
tlenu (ROS). Sugeruje sig, ze oléw poprzez inhibi-
cje dehydratazy kwasu §-aminolewulinowego po-
woduje akumulacje kwasu §-aminolewulinowego,
co prowadzi do generowania ROS i oksydacyjnego
uszkodzenia DNA. Potwierdzono mechanizm po-
wstawania peknie¢ nici DNA zwigzany z ROS.

Mutagennos¢

Testy mutagennosci na bakteriach byly przewaznie
negatywne. W komorkach ssakéw obserwowano
glownie wyniki pozytywne, ale ich zakres i stoso-
wane stezenia byly bardzo zréznicowane i zale-
zaly od linii komoérkowej i warunkéw inkubacji.
W klasycznych testach mutagennosci obserwowa-
no przewaznie stabe skutki mutagenne.

Mikrojadra

W komoérkach V79 stwierdzono zwiekszong cze-
sto$¢ wystepowania mikrojader (MN) po narazeniu
na chlorek otowiu i octan olowiu, co prawdopodob-
nie jest zwigzane z inhibicjg funkcji mikrotubul.
Cytotoksycznos$¢ chlorku ofowiu i octanu olowiu
na komorki V79 byla niemal identyczna.

Aberracje chromosomowe

W badaniu na hodowlach komoérek ssakéw nie
stwierdzono zalezno$ci dawka-odpowiedz w za-
kresie aberracji chromosomowych (CA), nawet
przy wysokich stezeniach otowiu. Jednak po trak-
towaniu ludzkich leukocytéw octanem olowiu
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obserwowano aberracje chromosomowe. Oléw
wykazywal réwniez wyrazny skutek komutagenny
w polaczeniu z promieniowaniem UV-C. Ogdlnie
mozna stwierdzi¢, ze baza danych jest do$¢ solid-
na i wykazuje klastogenne skutki dziatania olowiu
(takie jak uszkodzenia DNA i zwigkszong czestos¢
MN i CA) w grupach narazonych na $rednie pozio-
my PbB powyzej 300 pg/l.

Badania in vivo

Pekniecia nici DNA

Pekniecia pojedynczej nici DNA, mierzone te-
stem kometowym, zaobserwowano w roéznych
ukladach narzaddéw, szpiku kostnym, leuko-
cytach oraz plemnikach myszy i szczuréw po
powtarzanych narazeniach na oléw lub octan
olowiu droga inhalacyjng, doustna, dozylna
i dootrzewnowg i opisano je w opracowaniach
zbiorczych (ATSDR 2020; EPA 2006; 2014; Greim
2002; 2009; IARC 2006; NTP 2016). U szczurdéw
narazonych na octan otowiu przez 13 tygodni
zaobserwowano zwiekszone uszkodzenia DNA
w pachytenowych spermatocytach. U myszy na-
razonych na octan olowiu przez zglebnik przez
4 tygodnie stwierdzono zalezne od dawki zwigk-
szenie czestosci wystepowania peknie¢ pojedyn-
czej nici DNA w limfocytach. DFG (2009) uznala
te badania za malo wartosciowe z powodu wad
metodologicznych.

Aberracje chromosomowe

Nie stwierdzono zwiekszenia czestosci aberracji
chromosomowych (CA) u myszy karmionych octa-
nem olowiu. Inne badania wykazaly zréznicowang
indukcje réznych typéw CA. U myszy obserwo-
wano znaczace zwigkszenie czestosci przerw chro-
matydowych przy najwyzszych dawkach otowiu
w paszy. U malp (makak krabozerny) typ induko-
wanych CA zalezal od spozycia wapnia w paszy.
U myszy po podaniu octanu olowiu droga pokar-
mowg stwierdzono jedynie aberracje strukturalne,
takie jak przerwy chromatydowe, delecje i fragmen-
ty w komorkach szpiku kostnego. U szczuréw trak-
towanych samym octanem olowiu zaobserwowano
znaczace zwigkszenie liczby komoérek z aberracjami
i aberracji numerycznych, ale nie strukturalnych.

Mikrojadra
W licznych badaniach na gryzoniach (w tescie

mikrojadrowym) wykazano zwigkszenie czgstosci
wystepowania mikrojader (MN) po narazeniu na
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octan otowiu. U szczuréw obserwowano znaczace
zwiekszenie calkowitej liczby MN w polichroma-
tycznych erytrocytach u obu plci. U myszy trak-
towanych azotanem otowiu czgstos¢ wystepowa-
nia MN nie wykazywala zaleznosci od dawki, ale
wrazliwsze byly samce. W niektérych badaniach na
myszach i krélikach nie stwierdzono zwiekszenia
czestosci wystepowania MN po narazeniu na otow.

Podsumowanie

Badania dotyczace genotoksycznosci olowiu pro-
wadzono w réznych grupach, obejmujacych pra-
cownikéw narazonych zawodowo, populacje ogdl-
ng, zwierzeta w badaniach in vivo oraz komoérki
ssakow i mikroorganizmy w badaniach in vitro.
W wyniku tych badan, ktérych wyniki zostaly szcze-
gétowo oméwione w przegladach literatury (EPA
2014; Garcia-Lestén i in. 2010; TARC 2006; NTP
2012), wykazano genotoksyczne dzialanie otowiu
w roznych testach, takich jak aberracje chromo-
somowe (CA), wymiana chromatyd siostrzanych
(SCE), test mikrojadrowy (MN) i test kometowy.

W badaniach in vitro i in vivo wyniki byly nie-
jednoznaczne, co utrudnialo ostateczng oceng ge-
notoksycznosci olowiu. Jednakze wg przegladu
Garcfi-Leston i in. (2010) istnieje dowdd na geno-
toksycznos¢ otowiu, zwlaszcza w przypadku oséb
zawodowo narazonych, cho¢ warunki badawcze
oraz czynniki zakldcajace (np. palenie papiero-
soéw, inne toksyczne substancje) mogly wptywac
na wyniki. W badaniach przeprowadzonych u pra-
cownikéw z poziomami PbB >400 g/l stwierdzo-
no zwigkszong czestos¢ wystepowania uszkodzen
DNA, skutkéow klastogennych (mikrojadra, aber-
racje chromosomowe) oraz uposledzenie zdolnosci
naprawy DNA. Podobne skutki, cho¢ w mniejszym
stopniu, wystepowaly takze przy poziomach PbB
300 + 400 pg/L.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze otow wy-
kazuje dziatanie genotoksyczne, zwlaszcza w kon-
tekscie zawodowego narazenia, a jego mechanizm
dzialania moze by¢ posredni - poprzez inhibicje
naprawy DNA lub tworzenie wolnych rodnikéw.
Mimo to niektére wyniki badan pozostajg kontro-
wersyjne, a wplyw na nie moga mie¢ rézne czynniki
zakldcajace takie jak styl zycia (np. palenie).

AGS (2017) ustalila wartos¢ LOAEC dla PbB na
poziomie 300 pg/l, uwzgledniajac badania: IARC
2006, Garcia-Leston i in. 2010; 2012, Grover i in.
2010, Kasuba i in. 2012 oraz Khan i in. 2008. AGS
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zauwazyla réwniez, ze inne publikacje wskazujg na
nizsze wartosci minimalnych stezen otowiu, ktére
wywoluja skutki (Manikantan i in. 2010; Pinto i in.
2000), jednak wymagaja one dodatkowego wspar-
cia, aby mogly zosta¢ uwzglednione w ocenie ilo-
sciowej i przyczynowej. Nalezy rowniez zaznaczy¢,
ze dostepne s3 dane dokumentujgce uszkodzenia
genetyczne u dzieci przy nizszych wartosciach ofo-
wiu we krwi (Kapka i in. 2007).

Safe Work Australia (2014) stwierdzita, ze
swskazniki mutagennosci (np. czestotliwo$¢é wy-
miany chromatyd siostrzanych, wigzanie krzyzowe
DNA-biatko) byly podwyzszone u pracownikow ze
srednim lub medianowym poziomem PbB w za-
kresie od 200 pg/l (Kasuba i in. 2012) do 610 ug/1
(Vaglenov iin. 1998)”.

Bioragc pod uwage pozytywne wyniki dotycza-
ce uszkodzen DNA u pracownikéw narazonych
na oléw, RAC ECHA przyjal wartos¢ LOAEL dla
skutkéw klastogennych na poziomie 300 pg/l. Za-
uwazono niepewno$¢ wynikajacg z ograniczonych
danych w zakresie narazenia ponizej 300 ug/l (jak
omoéwiono wczesniej).

Dziatanie rakotworcze

Ludzie

Przedstawione badania obejmujg narazenie pra-
cownikéw i populacji ogélnej, przy czym wiele
badan dotyczy poziomu olowiu we krwi (PbB).
W wigkszosci badan $rednie warto$ci PbB wynosza
<100 pg/l. Chociaz obserwacje dostarczajg ograni-
czonych dowoddéw na rakotworczo$¢ otowiu uludzi,
wyniki sg niespdjne, a interpretacja moze by¢ ogra-
niczona ze wzgledu na czynniki zakldcajace. Bada-
nia te wykazaly zwigzek miedzy narazeniem zawo-
dowym na oféw a wystepowaniem nowotworow,
w tym ogdlng umieralnoscia z powodu raka pluca,
mozgu, zoladka, nerki i pecherza moczowego.
Badania populacji ogélnych obejmujg duze
przekrojowe analizy (n = 5482 + 13 946) uczest-
nikéow NHANES (Cheung i in. 2013; Jemal i in.
2002; Menke i in. 2013; Schober i in. 2006). Sred-
nie poziomy PbB w wigkszo$ci badan sg nizsze niz
100 pg/l, chociaz w niektérych badaniach, straty-
fikujacych wg poziomu PbB, najwyzsze kategorie
narazenia s3 wyzsze niz 100 pg/l (Jemal i in. 2002;
Kelly i in. 2013; Schober i in. 2006). Wyniki dwéch
badan z poziomem PbB <100 ug/l wykazuja zwiek-
szone ryzyko wystapienia wszystkich ww. rodzajéow
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raka (Cheung i in. 2013; Schober i in. 2006), chociaz
inne badania nie wykazuja takiego wzrostu (Jemal
i in. 2002; Khalil i in. 2009a; 2009b; Kelly i in. 2013;
Menke i in. 2013; Santibariez i in. 2008; Weisskopf
i in. 2009).

Wyniki obserwacji dotyczacych narazenia za-
wodowego s3 mieszane i nie wskazujg na jedno-
znaczne zaleznosci miedzy dawka a odpowiedzia.
Poziomy PbB w tych badaniach zwykle sg wyz-
sze niz 400 ug/l. Wykazano zwigzki miedzy PbB
a wszystkimi rodzajami nowotwordéw (Anttila
iin. 1995; Lundstrom i in. 1997; Lustberg, Silbergeld
2002; McElvenny i in. 2015; Wong, Harris 2000), no-
wotworami oskrzeli, tchawicy i ptuc (Anttila i in.
1995; Barry, Steenland 2019; Chowdhury i in. 2014;
Kimiin. 2015; Lundstrom iin. 1997; McElvenny i in.
2015; Steenland, Boffetta 2000; Steenland i in. 2017;
2019), nowotworem krtani (Barry, Steenland 2019;
Chowdhury i in. 2014; Steenland i in. 2019), rakiem
przelyku (Steenland i in. 2019), rakiem zoladka
(Cooper i in. 1985, Steenland, Boffetta 2000; Steen-
land i in. 2017; 2019; Wong, Harris 2000), rakiem
jelita lub odbytnicy (Kim i in. 2015; Steenland i in.
2019), rakiem pecherza moczowego (Steenland i in.
2017) oraz glejakiem (Anttila i in. 1996).

Ponizej podsumowano informacje zamieszczo-
ne w RAC ECHA (Aneks 1 2020) i najnowsze (po
2010 r.) badania epidemiologiczne dotyczace no-
wotworow mozgu, nerek, pluc i zotadka.

Nowotwory mézgu

Parent i in. (2017) przeprowadzili populacyjne
badanie kliniczno-kontrolne obejmujace dane
z siedmiu krajéow. W badaniu uwzgledniono 1800
przypadkow glejakow oraz 5160 oséb z grupy kon-
trolnej. Glejaki stanowig okolo 75% wszystkich
ztosliwych nowotworé6w moézgu. Narazenie na
otéw, kadm, nikiel, chrom i zelazo, a takze na dymy
spawalnicze, zostalo ocenione na podstawie histo-
rii zawodowej i matrycy narazenia zawodowego.
Chociaz analizy uwzglednialy wiek i szereg zmien-
nych spoleczno-ekonomicznych, nie uwzgledniono
w nich jednoczesnego narazenia na inne bada-
ne metale. Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka
w przypadku narazenia na otéw (kiedykolwiek/ni-
gdy; OR = 0,8; 95% CI: 0,7-1,0) ani w zadnej kate-
gorii skumulowanego czasu trwania narazenia.
Badania kohortowe McElvennyego i in. (2015)
oraz Chowdhuryego i in. (2014) réwniez analizo-
waly ryzyko umieralnoéci z powodu raka mézgu
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u 91221 56 368 pracownikdéw odpowiednio w Wiel-
kiej Brytanii i USA. Badani pracownicy byli objeci
monitoringiem stezenia otowiu we krwi w zwigz-
ku z narazeniem zawodowym. W zadnym z tych
badan nie stwierdzono zwiekszonej umieralnosci
z powodu raka mézgu wérdd oséb narazonych. Po-
niewaz kohorty te uwzgledniono w analizie zbior-
czej Steenland i in. (2017), nie s3 one tutaj szczego-
fowo opisane.

Steenland i in. (2017) przeanalizowali umieral-
no$¢ na podstawie danych z trzech kohort pracow-
nikéw narazonych na oléw, w ktérych dostepne
byty dane dotyczace PbB z programéw monitoro-
wania zdrowia (USA, Finlandia, Wielka Brytania),
obejmujacych ponad 88 000 pracownikéw i po-
nad 14 000 zgondéw. Wykonano zaréwno porow-
nania wewnetrzne (w zakresach stezen otowiu we
krwi: >400 pg/l, 300 + 399 pg/l i 200 + 299 ug/l vs
<200 ug/l), jak i poréwnania z krajowymi wskaz-
nikami umieralno$ci. W poréwnaniu wewnetrz-
nym ryzyko zachorowania na raka mézgu nie bylo
istotnie statystycznie zwigkszone w zadnej katego-
rii narazenia, jednak trend wzrostowy w zalezno-
$ci od poziomu narazenia byl na granicy istotnosci
(p = 0,09; trend ciagly). W poréwnaniu z zewnetrz-
nymi wskaznikami umieralnosci SMR (standaryzo-
wany wskaznik umieralnosci) dla raka mézgu byt
<1 we wszystkich kategoriach narazenia.

Steenland i in. (2019) przedstawili dalszg ob-
serwacje kohort finskich i brytyjskich z wcze-
$niejszego badania (Steenland i in. 2017). W no-
wej analizie zamiast umieralno$ci uwzgledniono
zapadalno$¢ na nowotwory, koncentrujac si¢ na
poréwnaniach wewnetrznych (>400 pg/l, 300 +
399 pg/li 200 + 299 pg/l vs <200 pg/l) oraz ana-
lizie trendéw (logarytmowane i nielogarytmowa-
ne warto$ci PbB). Poréwnania miedzy grupami
i analizy trendow wskazywaly na pewien wzrost
ryzyka dla wszystkich ztosliwych nowotwordéw
moézgu, nowotwordw ztosliwych i fagodnych
facznie, oponiakow i glejakow. Jednakze zwigzki
te nie byly spojne w obu krajach - zwiekszone
ryzyko zaobserwowano jedynie w kohorcie fin-
skiej. Warto zauwazy¢, ze chociaz poziomy PbB
byly wyzsze w Wielkiej Brytanii, liczba przy-
padkow byta niewielka, zwlaszcza w grupie po-
rownawczej z PbB ponizej 200 pg/l. W anali-
zie porownujacej kohorty do populacji ogdlnej
i ograniczonej do najwyzszej kategorii PbB
(>400 pg/l) wzrost zachorowalnosci (SIR)
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stwierdzono w populacji finskiej, jednak nie przy
polaczeniu obu kohort.

Liao i in. (2016) obserwowali 73 363 kobiety
i 61 379 mezczyzn uczestniczacych w badaniach
Shanghai Women’s Health Study i Shanghai Men’s
Health Study. Narazenie na oléw oceniono na pod-
stawie historii zawodowej i matrycy narazenia za-
wodowego (JEM). Po polaczeniu danych obu pici
stwierdzono, ze ryzyko raka mdzgu bylo podwyz-
szone dla oséb kiedykolwiek narazonych, ale nie
osiagnelo istotnosci statystycznej (RR = 1,8; 95%
CI: 0,7-4,8; 10 przypadkoéw). Nie zaobserwowano
zwiekszonego ryzyka u osob z wysokim naraze-
niem. Stwierdzono réwniez zwiekszone ryzyko wy-
stepowania oponiaka u kobiet (RR = 2,4; 95% CI:
1,1-5,0; 9 przypadkéw), natomiast u mezczyzn nie
mozna bylo obliczy¢ ryzyka, poniewaz wszystkie
12 przypadkow wystapito w grupie nienarazonej.
Dane dotyczace PbB nie byty dostepne.

Gwini i in. (2012) obserwowali 4114 austra-
lijskich pracownikéw plci meskiej objetych mo-
nitoringiem zdrowia, w tym pomiarami PbB, ze
wzgledu na zatrudnienie w zawodach zwigzanych
z narazeniem na otéw. Ogdlne ryzyko raka mozgu
nie bylo podwyzszone w poréwnaniu z regionalny-
mi wskaznikami (SMR = 1,05; 95% CI: 0,47-2,33).
Wszystkie przypadki nowotworéw wystapily w gru-
pie PbB <300 pg/l, wiec nie mozna bylo oszacowa¢
ryzyka dla grupy PbB >300 pg/l (spodziewano si¢
1 przypadku na podstawie wskaznikow regional-
nych). Pelna data urodzenia (dzien, miesiac, rok)
byta znana tylko dla 35% uczestnikéw, co ograni-
czalo mozliwos¢ sledzenia loséw badanych.

Ilychova i Zaridze (2012) obserwowali 1432
mezczyzn i 3102 kobiety, ktérzy pracowali co naj-
mniej 2 lata w przemysle poligraficznym w Mo-
skwie. Umieralno$¢ z powodu raka mézgu nie byla
zwiekszona ani u mezczyzn (SMR = 1,24; 95% CI:
0,39-3,84), ani u kobiet (SMR = 0,71; 95% CI: 0,23~
2,19). Dane dotyczace PbB nie byly dostepne.

Bhatti i in. (2011) przeprowadzili badanie kli-
niczno-kontrolne obejmujace 355 pacjentow z gle-
jakiem, 151 pacjentéw z oponiakiem oraz 505
0s6b z grupy kontrolnej w USA, analizujac row-
niez wplyw genotypu ALAD (dehydratazy kwasu
d-aminolewulinowego) na zwigzek miedzy naraze-
niem na oléw a ryzykiem nowotwordéw. Nie znale-
ziono dowodoéw na ogdlny zwigzek miedzy naraze-
niem na ol6w a glejakiem, ale wykazano zwigkszone
ryzyko wystapienia oponiaka u 0séb z najwyzsza
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kategoria skumulowanego narazenia ocenianego
przez eksperta (OR = 2,7; 95% CI: 1,0-7,8).

Przy uwzglednieniu badan McElvennyego i in.
(2015) i Chowdhuryego i in. (2014), nawet jesli
czesciowo pokrywaja sie one z praca Steenland
iin. (2017), oraz gdy rozpatrzy si¢ osobno bada-
nie dotyczace umieralnosci Steenland i in. (2017)
i badanie dotyczace zachorowalnosci Steenland
i in. (2019), tacznie dostepnych bedzie dziewigé
nowszych badan. Pig¢ z nich nie wykazato zwigz-
ku miedzy narazeniem na oléw a ryzykiem wy-
stapienia raka mdzgu. Obserwacja Steenland i in.
(2017) wykazala trend na granicy istotnosci sta-
tystycznej w analizach wewnetrznych (p = 0,09),
podczas gdy pordwnanie ze wskaznikami umieral-
nosci w populacji ogélnej nie wskazato na wpltyw
narazenia. Steenland i in. (2019) stwierdzili oznaki
zwiekszonego ryzyka w finskiej kohorcie, ale nie
w brytyjskiej.

Badanie Liao i in. (2016) zasugerowalo pewien
zwigzek w analizie narazenie kiedykolwiek/nigdy,
jednak nie zaobserwowano zaleznos$ci dawka-od-
powiedz przy pordwnaniu niskiego i wysokiego
poziomu narazenia. Trudno oceni¢ intensywnos¢
narazenia w tym badaniu, poniewaz definicja ni-
skiego 1 wysokiego poziomu nie opierala si¢ na
calkowitym narazeniu na otéw, lecz na potacze-
niu narazenia na pyt i dym olowiowy oraz ich
medianach.

Analiza Bhattiego i in. (2011), cho¢ nie wyka-
zala spdjnych dowoddw na to, ze ogdlne ryzyko
wystgpienia glejaka lub oponiaka wzrasta wraz
ze wzrostem narazenia, wskazala jednak, ze przy
prawdopodobnie dokladniejszej ocenie narazenia
(wykonanej przez eksperta zamiast za pomocg ma-
trycy narazenia zawodowego), istniejg pewne ozna-
ki zwiekszonego ryzyka oponiaka oraz wptywu ge-
notypu ALAD na ryzyko zwigzane z narazeniem na
oléw. Ogdlnie rzecz biorgc, zestaw danych wydaje
sie bardzo podobny do dostepnego w momencie
oceny IARC (2006), a w badaniach kohortowych
brak spdjnych dowodéw epidemiologicznych na
istnienie zwigzku. Wiekszos$¢ badan opiera sie row-
niez na niewielkiej liczbie przypadkow wsrdéd oséb
narazonych.

Podsumowujac, wigkszo$¢ badan nie wykazata
jednoznacznego zwigzku miedzy narazeniem na
oléw a ryzykiem wystgpienia raka moézgu, a do-
stepne dane s3 podobne do tych, ktére byty pod-
stawg oceny IARC (2006).
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Rak nerki

Michalek i in. (2019) przeprowadzili zagniezdzo-
ne badanie kliniczno-kontrolne obejmujace 59 778
przypadkow i 298 890 os6b z grupy kontrolnej z Fin-
landii, Islandii i Szwecji. Przypadki zidentyfikowano
na podstawie rejestrow nowotwordéw z lat 1961-2005.
Do historii zawodowej kazdej osoby przypisano
matryce narazenia zawodowego obejmujacg 29
substancji. Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka
wraz ze wzrostem skumulowanego narazenia na
oléw - ani ogodlem, ani wsrod mezczyzn, ani ko-
biet (p dla trendu wynosito odpowiednio: 0,58; 0,78
0,87, a ilorazy szans byly bliskie 1).

Callahan i in. (2019) przeprowadzili obserwa-
cje obejmujace 1217 przypadkow raka nerkii 1235
0s6b z grupy kontrolnej. Narazenie na oléw ocenia-
no na podstawie historii zawodowej oraz kwestio-
nariuszy dotyczacych wykonywanych czynnosci
w miejscu pracy, a oceny dokonywali higienisci
przemystowi. Nie znaleziono dowodéw na zwigk-
szone ryzyko zwigzane z jakimkolwiek parametrem
narazenia na oléw (p dla trendu miescito si¢ w za-
kresie 0,32 + 0,98, a OR we wszystkich kategoriach
narazenia byly bliskie 1). Nie stwierdzono réwniez
wplywu wariantéw genu ALAD, ktdry bierze udziat
w toksykokinetyce otowiu. Jednak zaobserwowano
pewne oznaki zwiekszonego ryzyka wsréd osdb,
ktére nigdy nie palily.

W analizie facznej Steenland i in. (2017),
obejmujacej 88 000 pracownikéw narazonych
na otoéw, dla ktérych posiadano dane dotycza-
ce stezenia olowiu we krwi (PbB), nie stwier-
dzono zwigkszonego ryzyka - ani w pordéwna-
niach wewnetrznych (p dla trendu 0,79; analiza
trendu ciaglego, logarytm maksymalnego PbB
w przypadku wielu pomiaréw), ani w poréwna-
niach zewnetrznych (wskazniki SMR ponizej 1
we wszystkich kategoriach narazenia). Podobnie
subkohorty z Wielkiej Brytanii i USA nie wyka-
zaly w tym badaniu zwigzku miedzy poziomem
PbB a ryzykiem raka nerki (Chowdhury i in.
2014; McElvenny i in. 2015).

W aktualizacji badan dotyczacych zachorowal-
nosci przeprowadzonej przez Steenland i in. (2019),
obejmujacej kohorty z Wielkiej Brytanii i Finlan-
dii (badanie Steenland i in. 2017), nie wykazano
zwiekszonego ryzyka w zaleznosci od kategorii PbB
ani w analizie trendu ciaggtego dla maksymalnego
PbB (p = 0,51) lub logarytmu maksymalnego PbB
(p =0,70).
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Bertke i in. (2016) obserwowali 1900 pracow-
nikéw hut ofowiu w USA. Jedenascie przypadkow
raka nerki dalo podwyzszony wskaznik SMR, lecz
bez istotnosci statystycznej (SMR = 1,56; 95% CI:
0,78-2,79). Nie zaobserwowano réwniez zalezno$ci
dawka-odpowiedz wg szacowanego skumulowane-
go narazenia (p dla trendu 0,87). Warto zauwazy¢,
ze poczatek okresu obserwacji dla danej kategorii
skumulowanego narazenia (mg/m?-dni) ustalano
na moment rozpoczecia zatrudnienia, a nie na mo-
ment osiggniecia danego poziomu narazenia sku-
mulowanego. Moze to prowadzi¢ do niedoszacowa-
nia ryzyka zwigzanego z wysokim skumulowanym
narazeniem u osob z dlugim stazem pracy w po-
réwnaniu z osobami zatrudnionymi krocej.

W kohortach monitorowania zdrowia ogolnej
populacji w Szanghaju (Liao i in. 2016) ryzyko byto
statystycznie istotnie zwiekszone w grupie o wy-
sokim narazeniu ws$réd mezczyzn na podstawie
8 przypadkéw (RR = 2,3; 95% CI: 1,1-4,7), ale nie
wsrod kobiet (RR = 1,25 95% CI: 0,5-3,4). Jak wy-
jasniono powyzej w przypadku raka modzgu, brak
byto danych dotyczacych poziomu PbB.

W australijskiej kohorcie narazonych na olow
4114 mezczyzn, ktorych obserwowano w ramach
programu monitorowania zdrowia (Gwini i in.
2012), stwierdzono tylko 6 przypadkéw raka ner-
ki, a ryzyko nie bylo zwigkszone (SMR = 0,65; 95%
CI: 0,29-1,46). Nie stwierdzono zadnych przypad-
kow wsrod osdb z PbB powyzej 300 pg/l, ale row-
niez przewidywana liczba przypadkéw na podsta-
wie krajowych wskaznikéw byla niewielka. Pelne
dane o dacie urodzenia byly dostepne tylko dla
35% kohorty, co utrudnialo dalsze monitorowanie.
Wszystkie przypadki wystapily wsrdd osob, ktore
miaty niekompletng date urodzenia.

Southard i in. (2012) przeprowadzili zagniez-
dzone badanie kliniczno-kontrolne wséréd fin-
skich palaczy biorgcych udzial w badaniu prewen-
cji nowotworéw z zastosowaniem a-tokoferolu
i B-karotenu. Poziom PbB mierzono na poczatku
badania prewencyjnego. Skorygowany iloraz szans
(OR) wykazal zalezno$¢ dawka-odpowiedZz wg
kwartyli PbB (p = 0,022), z OR réwnym 2,0 (95%
CIL: 1,0-3,9) w Q4 [>46,6 ug/l w poréwnaniu z Q1
(<25 ug/l)]. Wyniki te skorygowano o czynniki
takie jak wiek, palenie, ci$nienie krwi, wskaznik
masy ciala, spozycie alkoholu, stezenie wapnia we
krwi oraz o wariant genetyczny w regionie promo-
tora genu Calbindin D28K oznaczony jako -366
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(rs1800645), (kodujgcego biatko zwigzane z trans-
portem wapnia w komoérkach).

Ilychova i Zaridze (2012) monitorowali 1432
mezczyzn i 3102 kobiety zatrudnionych przez
co najmniej 2 lata w przemysle poligraficznym
w Moskwie. Ogdélnie umieralno$¢ z powodu raka
nerki nie byla zwiekszona ani w$réd mezczyzn
(SMR = 1,26; 95% CI: 0,46-2,75), ani w$rod ko-
biet (SMR = 1,42; 95% CI: 0,57-2,93). W najwyz-
szej kategorii skumulowanego narazenia wystg-
pita pewna sugestia zwigkszonego ryzyka (SMR =
2,12; 95% CI: 1,10-4,07; polaczone obie pici).
Niemniej jednak nie uwzgledniono czynnikéw mo-
gacych wplywaé na wyniki. Brakowato danych do-
tyczacych PbB.

Boffetta i in. (2011) przeprowadzili badanie kli-
niczno-kontrolne w szpitalach w Czechach, Pol-
sce, Rumunii i Rosji. Narazenie na arsen, kadm,
chrom(III), chrom(VI), otéw i nikiel zostato osza-
cowane na podstawie historii zawodowej, uwzgled-
niajacej czas trwania (lata) oraz skumulowane
narazenie (pg/m’-lata). Skorygowany OR analizo-
wano pod katem wieku, plci, miejsca zamieszkania,
palenia tytoniu, wskaznika masy ciala, nadci$nienia
i obecnosci innych metali. Ryzyko bylo zwigkszo-
ne w przypadku jakiegokolwiek narazenia na otow,
OR = 1,55 (95% CI: 1,10-2,19), ale nie stwierdzono
wyraznej zalezno$ci dawka-odpowiedz w zalezno-
$ci od czasu trwania narazenia czy skumulowanego
narazenia (p dla trendu nie podano). OR byl jednak
statystycznie istotnie zwigkszony w najwyzszym
kwartylu skumulowanego narazenia (2,25; 95% CI:
1,21-4,19).

Jesli uwzgledni si¢ réwniez badania McElven-
nyegoiin. (2015) i Chowdhuryegoiin. (2014) mimo
ich pokrywania si¢ z obserwacja Steenland i in.
(2017) oraz jesli rozpatrzy sie osobno analizy do-
tyczace umieralnosci Steenland i in. (2017) i prace
dotyczace zachorowalnosci Steenland i in. (2019),
w sumie istnieje dwanascie ostatnich badan. Osiem
z nich nie stwierdzito zadnego zwigzku miedzy na-
razeniem na oldéw a ryzykiem raka nerki. Badanie
Liaoiin. (2016) wskazalo pewne sugestie dotyczace
zwigzku w przypadku mezczyzn o wysokim naraze-
niu, ale oparte na matej liczbie przypadkéw. Trud-
no okresli¢ intensywnos¢ narazenia w tym badaniu,
poniewaz definicja niskiego i wysokiego narazenia
opierala si¢ nie na calkowitym narazeniu na otow,
lecz na kombinacji narazenia na pyl olowiowy
i pary, a takze ich medianach stezen. Ocena Boffetty
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iin. (2011) wskazata pewne dowody na zwigkszo-
ne ryzyko w najwyzszym kwartylu skumulowane-
go narazenia, ale brakowalo wyraznej zaleznosci
dawka-odpowiedz w zaleznosci od czasu trwania
narazenia lub skumulowanego narazenia. Southard
i in. (2012) wykazali statystycznie istotny trend
zwiekszajacego sie ryzyka w przypadku wyzszych
poziomoéw PbB, a ryzyko bylo statystycznie istot-
nie zwigkszone w najwyzszym PbB w poréwnaniu
z najnizszym, przy pelnej korekcie o czynniki zabu-
rzajace w zagniezdzonym (dopasowanym) badaniu
kliniczno-kontrolnym. Ilychova i Zaridze (2012)
wykazali pewne dowody na zwigkszone ryzyko
w najwyzszej kategorii narazenia, ale nie uwzgled-
nili potencjalnych czynnikéw zakldcajacych. Ogol-
nie rzecz biorgc, zbiér danych wydaje sie bardzo
podobny do danych dostepnych podczas oceny
IARC (2006), a w badaniach kohortowych nie ma
spojnych dowodow epidemiologicznych na istnie-
nie zwigzku, przy czym wiekszo$¢ badan opiera si¢
na matej liczbie przypadkéw wsrdd narazonych.

Rak ptuca

W analizie polaczonych danych (Steenland i in.
2017), obejmujacej 88 000 narazonych na olow
pracownikéw z danymi poziomami PbB, ryzyko
raka ptuca bylo zwigkszone, szczegdlnie w analizie
wewnetrznej, gdzie poréwnano grupy z poziomem
PbB ponizej 200 pg/l (p dla trendu < 0,0001, trend
ciagly, logarytm maksymalnego PbB w przypad-
ku kilku pomiaréw). Wzgledne ryzyko wynosito:
1,39; 1,54 1 1,78 odpowiednio dla 0s6b z poziomem
PbB w zakresie: 200 + 299 ug/l, 300 + 399 pg/l lub
>400 pg/l. Jednakze oszacowanie ryzyka nie zostato
skorygowane o palenie papieroséw ani inne naraze-
nia zawodowe zwigzane z otlowiem.

W podgrupie 112 uczestnikoéw, u ktérych zna-
ne byly zwyczaje palenia, nie stwierdzono zwigzku
miedzy liczbg paczkolat a stezeniem PbB, co su-
geruje, Ze palenie nie mialo istotnego wplywu na
wyniki. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze zaburzenia
spowodowane przez palenie papieroséw sa uwaza-
ne za mniej prawdopodobne, gdy poréwnuje si¢ ro-
botnikéw narazonych z innymi pracownikami (tak
jak w analizach wewnetrznych Steenland i in.) niz
gdy poréwnuje sie pracownikéw z ogélng populacja
(Siemiatycki i in. 1988b). Ponadto zaobserwowane
wzgledne ryzyko w najwyzszej kategorii naraze-
nia, ktorego miarg bylo stezenie otowiu we krwi,
bylo dos$¢ wysokie w poréwnaniu z tym, co zwykle
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uwaza sie za potencjalng wielko$¢ nadmiaru ryzyka
z powodu chorob $cisle zwigzanych z paleniem pa-
pierosow (Kriebel i in. 2004; Siemiatyckiiin. 1988a).
Takze we wczesniejszym zagniezdzonym bada-
niu kliniczno-kontrolnym dotyczacym raka pluca
w finskiej kohorcie, ktére miato dane dotyczace pa-
lenia, nie stwierdzono zwigzku miedzy poziomem
PbB a paleniem (Anttila i in. 1995).

W zaktualizowanej analizie zachorowalnosci
(Steenland i in. 2019) obejmujacej kohorty brytyj-
ska i finska z badania Steenland i in. (2017) wyka-
zano pewne symptomy dotyczace wzrostu ryzyka
w zaleznosci od kategorii PbB, a takze po analizie
PbB lub logarytmu PbB jako zmiennych cigglych po
polaczeniu obu kohort. Jednakze zwigzKki te nie byly
spojne w obu krajach, a zwigkszone ryzyko obser-
wowano tylko w finskiej kohorcie. Warto zauwazy¢,
ze cho¢ poziomy PbB byly wyzsze w Wielkiej Bry-
tanii, to liczba przypadkoéw bylta nizsza, szczegdlnie
w grupie poréwnawczej z poziomem PbB ponizej
200 pg/l. W analizie, w ktérej poréwnano kohorty
z 0g6lng populacja i ograniczono je do najwyzszej
grupy PbB (>400 pg/1), zaobserwowano zwigkszong
zachorowalno$¢ (SIR) w finskiej populacji, ale tylko
marginalnie zwigkszong po polfaczeniu obu kohort.
Analizy w tej aktualizacji nie byly skorygowane
o palenie papieroséw, jednakze uwagi te odnoszg
sie rowniez do badania Steenland i in. (2017).

W podkohorcie amerykanskiej tego badania
réwniez wykazano zwigzek miedzy poziomem PbB
a ryzykiem raka pluca, gdy poréwnano ja z najniz-
sz kategorig narazenia, ktérego miarg byla wiel-
kos¢ stezenia ofowiu we krwi. Przy poréwnaniu
z 0gblna populacja SMR sie nie zwiekszyl, ale w naj-
wyzszej kategorii narazenia zauwazono niewielki
wzrost (Chowdhury i in. 2014). Nalezy podkresli¢,
ze w tej kohorcie wystepowal wyrazny efekt zdro-
wego pracownika, poniewaz calkowita umieral-
no$¢ byla wyraznie ponizej 1 (SMR = 0,69; 95% CI:
0,66-0,71), a wszystkie gtéwne przyczyny $mierci
(z wyjatkiem raka pluca w najwyzszej kategorii na-
razenia) mialy wskaznik standaryzowanej umieral-
nosci (SMR) ponizej 1. W podkohorcie brytyjskiej
réwniez zaobserwowano nadmiar przypadkéw
raka ptuca, cho¢ nie bylo wyraznej korelacji z po-
ziomem PbB (McElvenny i in. 2015). W zadnym
z tych badan wynikéw nie skorygowano o palenie
papieroséw.

W badaniu kontrolnym obejmujacym 1900
pracownikéw amerykanskiej huty otowiu SMR
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wyniost 1,94 (95% CI: 1,64-2,27). Nie stwierdzo-
no jednak wyraznej zaleznosci dawka-odpowiedz
wzgledem szacowanego skumulowanego narazenia
(p dla trendu = 0,39), (Bertke i in. 2016). Nalezy za-
uwazy¢, ze rozpoczecie monitorowania dla danej
kategorii skumulowanego narazenia (mg/m?>-dni)
miato miejsce na poczatku zatrudnienia, a nie od
momentu osiggniecia danego skumulowanego na-
razenia, co moze prowadzi¢ do niedoszacowania
ryzyka w przypadku grup o dlugim czasie zatrud-
nienia w poréwnaniu z grupami z krétszym okre-
sem zatrudnienia.

W kohortach monitorowania zdrowia ogélnej
populacji w Szanghaju (Liao i in. 2016) ryzyko byto
zwiekszone w grupie o wysokim narazeniu wsrod
mezczyzn (RR = 1,4;95% CI: 1,0-2,0), ale nie wsrod
kobiet (RR = 0,8; 95% CI: 0,35-1,0). Oszacowanie
ryzyka skorygowano o palenie papierosow. Jak wy-
jasniono powyzej, brak bylo danych dotyczacych
poziomu PbB.

Wynant i in. (2013) przeprowadzili analize pola-
czonych danych z dwdch badan przypadkéw i kon-
troli w Montrealu, obejmujacych 1593 mezczyzn
zrakiem plucai 1426 mezczyzn stanowigcych grupe
kontrolng. Narazenie na otéw organiczny i nieorga-
niczny oraz inne substancje zawodowe szacowano
na podstawie historii zatrudnienia. Brakowatlo da-
nych o poziomie PbB. Badanie uwzglednito korekty
o potencjalne czynniki zakldcajace, w tym palenie
papierosow. W badaniu populacyjnym przypadkéw
i kontroli nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka
raka pluca w zwigzku z narazeniem na oléw orga-
niczny lub nieorganiczny. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze liczba 0s6b z wysokim narazeniem zawodowym
byta ograniczona, co moglto wplyna¢ na mozliwosé
wykrycia takiego skutku.

Kim i in. (2015) przeprowadzili obserwacje
81 067 pracownikéw narazonych na otéw w Korei
Poludniowej, ktorzy przeszli testy PbB w ramach
nadzoru zdrowotnego. Poréwnanie przeprowadzo-
no w stosunku do 0sdb z poziomem PbB ponizej
100 pg/l, ale ryzyko nie wzrosto wsréd mezczyzn
z poziomem PbB 100 + 200 pg/1lub >200 ug/l, nato-
miast dla kobiet liczba przypadkdéw byla zbyt mata,
aby przeprowadzi¢ znaczace poréwnania.

W australijskiej kohorcie 4114 mezczyzn na-
razonych na oléw, objetych programem nadzoru
zdrowotnego (Gwini i in. 2012), nie stwierdzono
istotnego wzrostu ogolnego ryzyka (SMR = 1,25;
95% CI: 0,92-1,69). Analiza danych wg poziomu
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PbB nie wykazala wyraznego trendu. Szacowanie
ryzyka nie bylo korygowane pod katem palenia
papierosow. Kompletne informacje dotyczace daty
urodzenia byly dostepne tylko dla 35% uczestni-
koéw, co utrudnialo pelne $ledzenie, jednak szacun-
ki ryzyka w grupie z pelnymi danymi byly zblizone
do wynikow calej kohorty. Zaobserwowano istotne
dodatnie trendy (p < 0,05) miedzy maksymalnym
poziomem PbB a ryzykiem chloniaka Hodgkina,
natomiast dla czerniaka stwierdzono trend ujem-
ny wzgledem maksymalnego PbB. Dodatkowo
pozytywne trendy (0,05 < p < 0,10) odnotowano
dla raka przelyku.W przypadku raka przetyku wy-
kazano réwniez istotng interakcje miedzy krajami:
w Finlandii obserwowano wyrazne dodatnie tren-
dy, natomiast w Wielkiej Brytanii nie stwierdzono
podobnych zaleznosci. Nie zaobserwowano zadne-
go trendu dla raka piersi.

Ilychova i Zaridze (2012) przeprowadzili bada-
nie 1432 mezczyzn i 3102 kobiet zatrudnionych
przez co najmnie;j 2 lata w przemysle poligraficznym
w Moskwie. Ogoélnie umieralnos¢ z powodu raka
pluca nie byta zwigkszona ani u mezczyzn (SMR =
0,94; 95% CI: 0,69-1,28), ani u kobiet (SMR = 0,48;
95% CI: 0,23-0,99). Brakowalo danych na temat
warto$ci PbB.

Jesli uwzgledni¢ badania McElvennyego i in.
(2015) oraz Chowdhuryego i in. (2014), ktore cze-
sciowo pokrywaja sie z obserwacjami Steenland i in.
(2017), a takze osobno rozpatrzy¢ badania dotyczace
umieralnosci (Steenland i in. 2017) oraz zachorowal-
nosci (Steenland i in. 2019), mozna wyrdzni¢ dzie-
sie¢ nowych badan. Pie¢ z nich nie wykazato zwigzku
miedzy narazeniem na oféw a ryzykiem wystgpienia
raka pluca. Analiza Steenland i in. (2017) wykazala
wyrazny trend wzrostu ryzyka w zwiazku ze wzro-
stem poziomu PbB, ale wyniki nie zostaly skorygo-
wane o palenie papieroséw. Wskazania dotyczace
wzrostu ryzyka znaleziono réwniez w badaniach
Chowdhuryego i in. (2014) oraz McElvennyego i in.
(2015), ktore rowniez byly czescig badania Steenland
i nie uwzglednialy palenia. Steenland i in. (2019)
wykazali wyrazne wskazania na zwigkszone ryzyko
w finskiej kohorcie, ale nie w brytyjskiej. Badanie
Bertkego i in. (2016) wykazalo zwiekszony SMR
ogolnie, ale brakowalo wskazan na zaleznos¢ daw-
ka—-odpowiedz, a wyniki nie byty skorygowane o po-
tencjalne czynniki zakldcajace.

Podsumowujac, nowe badania rdéznig sie nieco
od danych dostepnych w czasie oceny IARC (2006),
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ktora tak podsumowala wyniki: ,Ogolnie, z wyjat-
kiem pracownikéw hut w Szwecji, badania te byly
zgodne w wykazywaniu braku lub niewielkiego
nadmiaru raka pluca w poréwnaniu z populacja-
mi referencyjnymi. Zaobserwowane nadmiary byly
niewielkie i miescily sie w zakresie, ktory mogtby
by¢ wyjasniony przypadkiem lub czynnikami za-
kidcajacymi zwigzanymi z paleniem papierosow.
Niewiele lub brak danych do analiz dawka-odpo-
wiedz i brak danych o paleniu papieroséw”. W now-
szych badaniach cz¢$ciej dostarczano informacji na
temat (i czasami wskazan na) zalezno$¢ dawka—od-
powiedz, jednak nadal pozostaje problem braku
uwzglednienia palenia papieroséw oraz innych po-
tencjalnych czynnikow zakldcajacych.

Rak zotgdka

Wspomniana juz analiza zbiorcza (Steenland i in.
2017) obejmujaca 88 000 pracownikéw narazo-
nych na oléw, dla ktérych byly dostepne dane do-
tyczace PbB, nie wykazala zwiekszonego ryzyka ani
w poréwnaniach wewnetrznych (p dla trendu 0,93),
ani w poréwnaniach zewnetrznych (SMR ponizej
lub blisko 1 we wszystkich kategoriach narazenia).
Ani w przypadku brytyjskich, ani amerykanskich
subkohort tego badania nie znaleziono zwiazku
miedzy poziomem PbB a ryzykiem raka zotadka
(Chowdhury iin. 2014; McElvenny i in. 2015).

W badaniu amerykanskim, ktére objeto 1900
pracownikéw obstugi piecow do przetopu otowiu,
SMR wynosit 1,31 (95% CI: 0,67-2,28, oparty na 12
przypadkach) i nie stwierdzono zaleznego od daw-
ki zwigzku z narazeniem na podstawie oszacowane-
go skumulowanego narazenia (p dla trendu 0,21),
(Bertke i in. 2016).

W kohortach ogdlnej populacji z nadzoru zdro-
wotnego w Szanghaju (Liao i in. 2016) ryzyko byto
statystycznie istotnie wyzsze w grupie o wysokim
narazeniu u mezczyzn (RR = 1,6; 95% CI: 1,0-2,4),
ale nie u kobiet (RR = 0,8; 95% CI: 0,5-1,5). Jak wy-
jasniono wczesniej w odniesieniu do raka mozgu,
brakowalo danych o poziomach PbB.

Kim i in. (2015) $ledzili 81 067 pracownikow
z Korei Potudniowej, ktorzy przeszli testy PbB w ra-
mach nadzoru zdrowotnego. Poréwnano ich z gru-
pa, w ktdrej poziom PbB wynosil ponizej 100 ug/L
Ryzyko nie bylo zwigkszone u mezczyzn z pozioma-
mi PbB 100 + 200 pg/l lub >200 ug/l, podczas gdy
u kobiet liczba przypadkéw byla zbyt mata, by prze-
prowadzi¢ znaczgce poréwnania.
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W australijskiej kohorcie 4114 pracownikow
plci meskiej z programu nadzoru zdrowotnego
(Gwini i in. 2012) zanotowano osiem przypad-
kéw raka zotadka, ale ryzyko nie bylo zwigkszone
(SMR = 1,04; 95% CI: 0,52-2,07). Nie zanotowa-
no przypadkow u os6b z PbB powyzej 300 pg/l, ale
réwniez oczekiwana liczba przypadkéw na podsta-
wie krajowych wskaznikéw byla niewielka.

Ilychova i Zaridze (2012) $ledzili 1432 mezczyzn
i 3102 kobiety zatrudnionych przez co najmniej
2 lata w przemysle poligraficznym w Moskwie.
Ogolnie umieralno$¢ z powodu raka zotadka nie
byla wyzsza ani u mezczyzn (SMR = 0,84; 95% CI:
0,55-1,22), ani u kobiet (SMR = 0,96; 95% CI: 0,69-
1,34). Dane dotyczace PbB nie byly dostepne.

Podsumowujac, z dziewigciu badan siedem nie
wykazalo zwigzku miedzy narazeniem na oldéw
a ryzykiem raka zoladka. Badanie Bertkego i in.
(2016) wykazalo zwiekszony (statystycznie nie-
istotnie) SMR, ale nie wskazato na zaleznos$¢ od
dawki (p dla trendu 0,21). Obserwacja Liao i in.
(2016) wykazala pewne wskazanie na zwigzek
u mezczyzn z wysokim narazeniem, ale opieralo
sie ono na niewielkiej liczbie przypadkéw. Trud-
no jest okresli¢ intensywno$¢ narazenia w tym
badaniu, poniewaz definicja niskiego i wysokie-
go narazenia nie opierala si¢ na catkowitym na-
razeniu na oféw, lecz na kombinacji stezen pylu
olowiowego i par oraz ich medianach. Tak wiec
nowsze badania wydaja si¢ nieco rézni¢ od zbioru

danych dostepnych w czasie oceny IARC (2006)
i dostarczyly one nieco mniej przekonujacych do-
woddéw niz wnioski IARC: ,w czterech z pigciu
badan stwierdzono stosunkowo konsekwentny
nadmiar 30 + 50% raka zolagdka w pordéwnaniu
z populacjami referencyjnymi zewnetrznymi”.

0gdine wnioski z analizy danych

Liczne badania epidemiologiczne analizowaly za-
leznosci migdzy narazeniem na oléw a ryzykiem
zachorowania na raka. Badania obejmowaly zarow-
no pracownikoéw, jak i populacje ogdlna, przy czym
w wielu z nich raportowano poziomy olowiu we
krwi (PbB). W wiekszosci badan $rednie wartosci
PbB wynosity ponizej 100 pg/l (Aneks 1 2020).

Chociaz badania dostarczajg ograniczonych do-
wodow na rakotwoérczo$¢ ofowiu u ludzi, wyniki sg
niespdjne, a ich interpretacja moze by¢ utrudnio-
na przez wystepowanie czynnikow zakldcajacych.
Wiele badan dotyczacych kohort zawodowych
i ryzyka nowotwordéw nie zawiera danych na temat
PbB.

Uwaza sig, ze dane epidemiologiczne sg niespoj-
ne w odniesieniu do zwigkszonego ryzyka nowo-
twordéw zwigzanego z nieorganicznymi zwigzkami
olowiu, a pierwotne wnioski IARC (2006) pozostaja
aktualne, tj. dowody na rakotwdrczos¢ nieorganicz-
nych zwiazkow otowiu u ludzi sg ograniczone.

W tabeli 20 przedstawiono przeglad wybranych
badan epidemiologicznych.

Tabela 20. Badania epidemiologiczne dziatania rakotwdrczego w zaleznosci od stezenia otowiu we krwi (PbB), (ATSDR 2020)
Table 20. Epidemiological studies of carcinogenic effects depending on blood lead levels (PbB) (ATSDR 2020)

Autor badania i populacja badana PbB, pg/I

Przypadki

) Skutki
nowotworow

Populacja ogélna

Cheungiin. 2013;
badanie przekrojowe;
n=3482 (NHANES IIf)

Srednia (SE): 44,4 (1,4)

OR: 1,071 (1,036-1,106)*
OR: 1,090 (1,054-1,127)*

wszystkie nowotwory

rak ptuca

Jemaliin. 2002; kwartyle: wszystkie nowotwory | korygowany RR Q4:1,50 (0,75-3,01)
badanie przekrojowe; +Q1: <98
n=3592 (NHANES II, wiek 6 miesiecy + 74 | » Q2:99-129
lata) +Q3:130-169
+Q4: 2170
Khaliliin. 2009b; Srednia: 53 wszystkie nowotwory | korygowany HR PbB >80
prospektywne badanie kohortowe; <80 (n=453) (vs <80):1,64 (0,73-3,71)
n= 1532 kobiety (wiek 65 + 87 lat) >80 (n=79)

Kellyiin. 2013;

badanie kliniczno-kontrolne;

n =194 przypadki NHL; 76 przypadkéw MM;
270 os6b z grupy kontrolnej ($rednia wieku
53,08 lat)

Srednia (zakres)

* kobiety: 52,7 (11+ 401)
kwartyle:
+Q1:15,423-39,86
+Q2:39,504-58,763
+Q3:58,832-87,218

+ Q4: 87,531-400,843

* mezczyzni: 61,8 (15,4 + 672)

NHL ORQ4:0,93 (0,43-2,02)
p-trend = 0,849
MM OR Q4:1,63 (0,45-5,94)

p-trend = 0,533
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. : Przypadki .
Autor badania i populacja badana PbB, pg/! OWOtWOrdwW Skutki
Menkeiin. 2006; Srednia: 25,8 wszystkie nowotwory | korygowany OR
badanie przekrojowe; tertyle: +72:0,72(0,46-1,12);
n=13 946 (NHANES 1988-1994; srednia «T1:<19 3 p-trend = 0,130
wieku 44,4 lat) +T2:19.4-36 2 +T3:1,10 (0,82-1,47);

+T3:236,2 p-trend = 0,101

Santibarieziin. 2008; niski: <49 przetyk korygowany OR
badanie kliniczno-kontrolne; wysoki: >49 * niski: 0,79 (0,43-1,46)
n =185 pacjent6w z rakiem przetyku; * wysoki: 1,69 (0,57-5,03)
285 0s6b z grupy kontrolnej
(wiek 30 = 80 lat)
Schoberiin. 2006 tertyle: wszystkie nowotwory | korygowany RR

badanie przekrojowe;
n=9757 (NHANES IIl; wiek >40 lat)

*T1: <50 (Srednia 26)
+T2:50-90 (Srednia 63)
+T3:>100 (Srednia 118)

+T2:1,44 (1,12-1,86)*
+T3:1,69 (1,14-2,52)*
* p-trend < 0,01*

Weisskopfiin. 2009;

érednia (SD): 56 (34)

wszystkie nowotwory

korygowany HRT3: 0,48 (0,25-0,91)*;

badanie prospektywne; tertyle: p-trend = 0,02
n= 868 mezczyzn (Normative Aging Study; | 1. <40
wiek 21+ 80 Iat) «T2: 40-60

*T3:>60

Pracownicy

Anttilaiin. 1995; tertyle: wszystkie nowotwory | SMRT2:1,4 (1,1-1,8)*
badanie przekrojowe; +T1:0-186 SMRT3:1,2 (0,9-1,8)
n= 20700 pracownikéw (wiek 30 + 74 lata) | «T2: 207-394

+T3:411-1616

ptuca, tchawica

SMRT2:2,0 (1,2-3,2)*
SMRT3:1,5(0,8-2,1)

Anttilaiin. 1996; tertyle: wszystkie nowotwory | adjusted ORT3:2,2 (0,7-6,6)
badanie przekrojowe; +T1:21-145 ukfadu nerwowego p-trend = 0,17
n= 20741 pracownikdw (wiek 18 + 74 lata) -TZE 166-269 olejak adjusted ORT3: 11 (1,0- 626)*
*T3:290-891 _
p-trend = 0,037
Barry, Steenland 2019; kwartyle: odbyt HR Q4:1,19 (0,54-2,61)
badanie retrospektywne; +Q1:0-<50 . N
n=58 368 pracownikow ptci meskiej +Q2:50-<250 przetyk HR Q4:0,97 (0.43-2,20)
(dziatania nastepcze w zwiazku z Chowdhury | « Q3: 250-<400 nerka HR Q4:0,92 (0,32-2,58)
iin. 2014) * Q4:2400 watroba HR Q4:1,53 (0,79-2,99)
ptuco HR Q2:1,61(1,04-2,48)*
HR Q3:2,03 (1,34-3,10)*
HR Q4:2,92 (1,91-4,46)*
p-trend < 0,01*
tertyle: zofadek HR Q4: 0,64 (0,22-1,82)
*T1:0-<250 » _ -
T2 750-<400 mozg HR Q4:1,49 (0,71-3,12)
«T4: 400 90 pecherz HR Q4:1,71(0,83-3,55)
krtar HR Q4: 3,42 (1,29-9,09)*
chtoniak nieziarniczy HR Q4:1,60 (0,85-3,01)
trzustka HR Q4: 1,15 (0,72-1,85)
odbyt HR Q4:2,06 (0,87-4,84)
Chowdhuryiin. 2014; kwartyle ptuco SMR Q4:1,20 (1,03-1,39)*
badanie ankietowe /badanie przekrojowe; +Q1: 0-<50 . . —
n=58 368 pracownikow ptci meskiej +Q2:50-<250 moze SMR Q4:0,83 (0.41-1,49)
(Srednia wieku 38,9 lat) * Q3:250-<400 nerka SMR Q4: 0,72 (0,33-1,37)
* Q4:2400 sotadek SMR Q4: 0,92 (0,44-1,69)
przetyk SMR Q4: 0,65 (0,32-1,16)
krta SMR Q4:2,11(1,05-3,77)*
pecherz SMR Q4:0,70 (0,28-1,45)
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Autor badania i populacja badana

PbB, ug/!

Przypadki
nowotworow

Skutki

Cooperiin. 1985,
badanie kohortowe;
n= 4519 pracownikoéw akumulatorowych;

Srednia:
* bateria (n=1326): 627
* huty (n=1537):797

wszystkie nowotwory

bateria: PMR: 1,06 (0,96-1,16)
huty: PMR: 1,02 (0,87-1,19)

L zotadek bateria: PMR: 1,54 (1,11-2,15)*
2300 pracownikow hut huty: PMR: 1,03 (0,75-1,42)
jelito grube bateria: PMR: 0,98 (0,69-1,40)
huty: PMR: 1,19 (0,62-2,28)
krtan bateria; PMR: 1,19 (0,54-2,65)
huty: PMR: 1,06 (0,27-4,21)
oskrzela, tchawica, bateria: PMR:1,16 (0,97-1,39)
ptuca huty: PMR: 1,13 (0,84-1,51)
mozg i inne organy bateria: PMR: 1,09 (0,55-2,18)
OUN huty: PMR: 0,97 (0,32-3,01)
krtan bateria: PMR: 1,19 (0,54-2,65)
huty: PMR: 1,06 (0,27-4,21)
Kimiin. 2015; 4rednia (SD) wszystkie nowotwory | mezczyzni: RRT3: 0,95 (0,56-1,61)
badanie przekrojowe; * mezczyzni: 88 (85) kobiety: RRT3: 1,68 (0,40-7,13)
n = 81067 praco‘f"”':.%"k‘)’ ?;‘f;é’gyd‘ na |« kobiety 58 (54) Zofadek mezczyzni: RRT3: 0,80 (0,23-2,71)
;g;;ggaz(l)cbzi;e- \ZNV;IeIiZZ(IJ o <20 at) MEZCZYZN, | tertyle: kobiety: RRT2:1,82 (0,20-16,36)
' i +T1:<100 kobiety: T3: brak przypadkéw
+T2:100-200 . .
<T3:>200 jelito grube mezczyzni: RRT3:1,86 (0,35-9,79)
kobiety: RRT2:13,42 (1,21-149,4)*;
p<0,05
kobiety: T3: brak przypadkéw
watroba mezczyzni: RRT3:1,72 (0,72-4,14)
kobiety: T2 RR: 0,83 (0,10- 6,56)
kobiety: T3: brak przypadkéw
oskrzela, ptuca mezczyzni: RRT3: 0,46 (0,10-2,01)
kobiety: RRT2:10,45 (1,74-62,93)*;
p<0,05
kobiety: RRT3: 12,68 (1,69-147,86)*;
p<0,05
Lundstrémiin.1997, stezenie Srednie: wszystkie nowotwory | SMR:1,2 (1,0-1,5)*

badanie przekrojowe;
n= 13979 pracownikéw

*w 1950 r.: 622
+w1987r.:332

ptuco

SMR: 2,8 (2,0-3,8)*

Lundstrémiin. 2006;
zagniezdzone badanie kliniczno-referencyjne;
3979 pracownikéw huty

maksimum:
przypadki (n = 40): 497
kontrola (n = 114): 559

ptuco

OR: 0,93 (0,60-1,44)

Lustberg, Silbergeld 2002,
badanie przekrojowe;
n= 4292 (NHANES II, wiek 30 + 74 lata)

tertyle:

+T1(n=818): <100

T2 (n=2,735):100-190
*T3 (n=637): 200-290

wszystkie nowotwory
(wspdtczynnik zacho-
rowalnosci)

RRT2:1.46 (0,87-2,48)
RRT3:1,68 (1,02-2,78)*

McElvennyiin. 2015;
badanie kohortowe;
n= 9122 pracownikow (redni wiek 29,2 lat)

$rednia (SD): 443 (227)
zakres: 23 + 3215

wszystkie nowotwory

SMR: 1,13 (1,07-1,20)*

przetyk SMR: 1,05 (0,78-13,8)
7ofadek SMR: 1,11(0,86-1,43)

odbytnica SMR: 0,98 (0,77-1,26)
nerka SMR:1,30 (0,91-1,86)
pecherz SMR: 0,95 (0,67-1,35)

oskrzela, tchawica, ptuca

SMR: 1,42 (1,29-1,57)*

mozg

SMR: 0,92 (0,61-1,38)

Selevaniin. 1985;
retrospektywne badanie kohortowe;
n=1987 pracownikow ptci meskiej

Srednia: 563

wszystkie nowotwory

SMR: 0,95 (0,78-1,14)

narzady trawienne SMR: 0,77 (0,52-1,10)
ukfad oddechowy SMR: 1,11(0,80-1,51)
nerka SMR: 2,04 (0,75-4,44)
pecherz SMR:1,44 (0,53-3,14)
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Przypadki

Autor badania i populacja badana PbB, pg/! OWOtWOrdwW Skutki
Steenland, Boffetta 2000, zakres $rednich w badaniach: ptuco RR: 1,14 (1,04-1,25)*
metaanaliza; dane z o$miu badar przepro- | 260 + 800 sotadek RR: 1,34 (1.14-1,57)*
wadzonych na pracownikach narazonych na

Pb; n= 36 027 pracownikow moézg RR: 1,06 (0,81-1,40)

Steenlandiin. 1992, Srednia: 563 wszystkie nowotwory | SMR: 0,98 (0,84-1,12)
222;2';"72“1092‘;”)“6 {ta sama kohorta, co odbytnica SMR: 0,48 (0,22-0,90)
n=1990 mezczyzn pracujacych w hucie ptuco SMR: 1,18 (0,92-1,48)
nerka SMR: 1,93 (0,88-3,67)
Steenlandiin. 2017; mediana: 260 pecherz (>400 pg/1) HR:1,86 (1,04-3,33)*
Erajlnéeoli)oohgg%v\;nikéw narazonych na Pb nerka (>400 g/ HR:1.21(0,74-1.97)
krtan (>400 pg/!) HR: 2,69 (1,07-6,76)*
ptuco (200 + <300 ug/l) | HR:1,39 (1,19-1,64)*
zofadek HR:1,62 (1,13-2,32)*
(200 + <400 pg/I)
Steenlandiin. 2019; mediana: 290 mozg (>400 pg/!) HR:1,71(0,94-3,12)
E]aj;r;eBl;zh;rat?(\:xﬁikéw narazonych na Pb pecherz (>400 g/ HR:1,24 (0,87-175)
przefyk (300+390 pg/l) | HR: 2,00 (1,08-3,71)*
nerka (>400 pg/I) HR: 1,00 (0,66-1,51)
krtan (>400 pg/1) HR: 1,92 (0,94-3,91)
ptuco (200 +290 pg/l) | HR:1,39 (1,17-1,65)*
odbytnica (>400 pg/l) | HR:1,49 (1,03-2,17)*
70fadek (200290 pg/l) | HR: 1,55 (1,10-2,18)*
Wong, Harris 2000; Srednia; wszystkie nowotwory | SMR: 1,045 (1,012-1,080)*

badanie kohortowe;

n= 4519 pracownikéw produkgji akumu-
latoréw; 2300 pracownikéw hut (ta sama
kohorta, co Cooperiin. 1985)

* Wszyscy pracownicy: 640

« pracownicy akumulatorowni:

627
« pracownicy hut: 797

zofadek

SMR: 1,474 (1,125-1,898)*

jelito grube

SMR: 0,994 (0,789-1,235)

oskrzela, tchawica,

ptuca

SMR: 1,164 (1,039-1,299)

nerka

SMR: 0,636 (0,339-1,087)

OUN

SMR: 0,748 (0,419-1,234)

Objasnienia:

Gwiazdka oznacza zwiazek z Pb; o ile nie okreslono inaczej, wartosci w nawiasach to 95% Cl; wartosci p < 0,05, chyba ze w tabeli zaznaczono inaczej.

2 uzyto niestandardowej numeracji grup:
+T1: 0-<250 (najnizsze narazenie),

+T2: 250-<400 (3rednie narazenie),
*T4: 2400 (najwyzsze narazenie).

® do opisu populacji (grupy narazenia) uzyto tercyli (T1-T3), do analizy ryzyka nowotwordw — kwartyli (Q1-Q4).
Adjusted OR - skorygowany iloraz szans dla trzeciego tercylu (T3).

Cl - przedziat ufnosci.
HR — wspdtczynnik ryzyka.
MM - szpiczak mnogi.

NHANES - amerykariskie Krajowe Badanie Zdrowia i Zywienia.

NHL - chtoniak nieziarniczy.

OUN - osrodkowy uktad nerwowy.
OR - iloraz szans.

Pb — oféw.

PMR — proporcjonalny wspdtczynnik umieralnosci.

Qn- n-ty kwartyl stezenia otowiu we krwi (PbB,
RR - ryzyko wzgledne.

SD - odchylenie standardowe.

SE — btad standardowy.

SMR - standardowy wspétczynnik umieralnosci.

ug/l).

Tn- n-ty tertyl stezenia ofowiu we krwi (PbB, pg/l).
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Zwierzeta

W réznych badaniach wykazano, ze oléw induku-
je guzy nerek u samcéw szczuréw (np. API 1971;
Azariin. 1973; Fears i in. 1989; Fowler, Lipsky 1999;
Koller i in. 1985; van Esch i in. 1962). Najnizsze
stezenie powodujace rozwdj guzéw nerek (okre-
slonych jako gruczolaki i raki) wynosito 250 ppm
octanu olowiu w wodzie pitnej (10 mg/kg mc./
dzien), (Fowler, Lipsky 1999).

W badaniach na myszach octan otowiu w najniz-
szym testowanym stezeniu, wynoszacym 500 ppm
w wodzie pitnej (okoto 100 mg/kg mc./dzien),
prowadzil do wzrostu atypowej hiperplazji oraz
pojawienia si¢ jednego przypadku raka (Waalkes
iin. 1995).

EFSA (2010) stwierdzita, ze szeroki zakres ba-
dan eksperymentalnych wykazuje, iz rézne roz-
puszczalne i nierozpuszczalne zwigzki olowiu
w wysokich dawkach mogg indukowa¢ nowotwo-
ry w narzadach u gryzoni. Ponadto jedno badanie
wykazalo, ze guzy nerek moga wystapic¢ przy mini-
malnej nefropatii indukowanej przez otéw (Waal-
kes i in. 1995). Warto réwniez zauwazy¢, ze glejaki
mozgu, ktore rzadko wystepuja spontanicznie, byly
indukowane po narazeniu szczuréw na otéw droga
pokarmowa (IARC 2006). Oléw okazat si¢ promo-
torem nowotwordw nerek u szczuréw i myszy nara-
zonych na rézne organiczne czynniki rakotworcze
dla nerek.

Nowotwory nerek u szczurow

Liczne badania na szczurach wykazaly, ze naraze-
nie na zwigzki olowiu moze prowadzi¢ do rozwo-
ju nowotworow nerek. W badaniu z 1973 r. (Azar
iin. 1973) u szczuréw narazonych na octan ofowiu
w wodzie pitnej obserwowano nienowotworowa
guzkowata i gruczolakowata hiperplazje kanalikow
nerkowych oraz nowotwory nablonka kory nerko-
wej, ktdre nie zostaly blizej okreslone. Skutki te ob-
serwowano przy stezeniach od 10 ppm w wodzie
(0,1 g catkowitego otowiu) do 1000 ppm (12 g cal-
kowitego ofowiu), a czesto§¢ wystepowania zmian
nowotworowych zwigkszata si¢ wraz z poziomem
narazenia.

Badanie Fowlera i Lipskyego (1999), cyt. w AGS
(2017) i OEHHA (2002), wykazato gruczolaki
i raki nerek u samcow szczuréw przy stezeniach
>250 ppm octanu ofowiu (10 mg/kg mc./dzien).
Stezenie NOAEL w tym badaniu wynosito 50 ppm
(2 mg/kg mc./dzien).
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Fears i in. (1989), cyt. w AGS (2017), podawali
szczurom F344 (n = 24/ple¢/dawke) octan olowiu
w paszy przez okres 2 lat. W tym badaniu raporto-
wano tylko nowotwory zlosliwe nerek. Przy steze-
niu 1000 ppm w paszy (40 mg/kg mc./dzien) obser-
wowano nowotwory u obu pici.

Kasprzak i in. (1985) badali wptyw octanu wap-
nia na rakotwdrczos¢ octanu olowiu w nerkach
samcOw szczurow Sprague-Dawley po podaniu
w paszy. Przy stezeniu octanu olowiu w paszy
10 000 ppm (146 g catkowitego otowiu) obserwo-
wano gruczolaki i raki nerek.

Mao i Molnar (1967) réwniez donosili o gruczo-
lakach i rakach nerek u samcéw szczuréw Wistar
narazonych na stezenie 10 000 ppm octanu olowiu
w diecie.

Nowotwory nerek u myszy

Badania na myszach réwniez wykazaly rakotwor-
cze dzialanie olowiu na nerki.

Waalkes i in. (1995) narazali myszy B6C3F1 na
octan olowiu w wodzie pitnej w okresie zycia pto-
dowego i pdzniej do 112. tygodnia. Obserwowano
zalezne od stezenia w wodzie zwiekszenie skutkow
w nerkach, w tym nietypowa hiperplazje i/lub gru-
czolaka, i/lub raka. Inne typy nowotwordw nie wy-
kazywaly zwigkszonej czestosci wystepowania.

W innym badaniu Waalkes i in. (2004) stwier-
dzili hiperplazje¢ kanalikow nerkowych u myszy
narazonych przez 104 tygodnie na octan olowiu
w wodzie pitnej. Przy stezeniach 21000 ppm ob-
serwowano rowniez gruczolaka u jednego zwie-
rzecia przy stezeniu 4000 ppm w wodzie. Myszy
z podwdjnym wylaczeniem metalotioneiny I/II
byly hiperwrazliwe na indukowane ofowiem no-
wotwory nerek.

Van Esch i Kroes (1969) podawali myszom octan
ofowiu w diecie. Przy stezeniu 1000 ppm w paszy
(44 g catkowitego otowiu) obserwowano gruczolaki
i raki nerek. Badacze doszli do wniosku, ze na pod-
stawie danych eksperymentalnych wydaje si¢ praw-
dopodobne, ze rakotworczos¢ ofowiu opiera si¢ na
mechanizmach posrednich, a nie na bezposrednim
dzialaniu genotoksycznym. Sugeruje to mozliwos¢
istnienia praktycznego progu dla skutkéw rako-
tworczych otowiu.

Podsumowujac, badania na zwierzetach dostar-
czaja wystarczajacych dowodow na rakotwdrczosc¢
niektorych zwigzkow olowiu, zwlaszcza na nerki
u szczurdw i myszy. Rézne zwiazki olowiu i drogi
narazenia wykazaly w tych modelach zwierzgcych
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potencjal rakotworczy. Oléw wywoluje nowotwo-
ry nerek u samcéw szczurdéw (API 1971; Azar i in.
1973; Fears i in. 1989; Fowler, Lipsky 1999; Koller
iin. 1985; van Esch i in. 1962), (tab. 21 i 22). Naj-
nizsze stezenie, ktoére wywotalo nowotwory nerek
(specyficznie gruczolaki i raki), wynosito 250 ppm
octanu olowiu w wodzie pitnej (co odpowiadato
dawce 10 mg/kg mc./dzien).

Jakosciowa ocena dziafania rakotwérczego

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC 2006) ocenila ryzyko rakotworcze dla ludzi
nieorganicznych i organicznych zwiazkéw olowiu
i sformulowala nastepujace wnioski:

- istniejg ograniczone dowody na rakotworczosé
nieorganicznych zwigzkéw otowiu u ludzi;

- brakjest wystarczajacych dowodéw na rakotwor-
czo$¢ organicznych zwigzkéw otowiu u ludzi;

- istniejg wystarczajace dowody na rakotwor-
czo$¢ nieorganicznych zwigzkéw olowiu
u zwierzat doswiadczalnych;

- istniejg wystarczajace dowody na rakotwor-
czo$¢ octanu ofowiu, chromianu ofowiu i fos-
foranu otowiu u zwierzat doswiadczalnych;

- brak jest wystarczajacych dowodéw na rako-
twodrczos¢ tlenku ofowiu i arsenianu ofowiu
u zwierzat doswiadczalnych;

- brak jest wystarczajacych dowodéw na ra-
kotworczo$¢ organicznych zwigzkéw otowiu
u zwierzat doswiadczalnych;

- brak jest wystarczajacych dowodéw na ra-
kotworczos¢ tetraetylku olowiu u zwierzat
doswiadczalnych;

- brak jest wystarczajacych dowodéw na ra-
kotworczo$¢ proszku otowiowego u zwierzat
doswiadczalnych.

Podsumowujac, IARC (2006) stwierdzita, ze:

- nieorganiczne zwigzki olowiu sg prawdopo-

dobnie rakotworcze dla ludzi (grupa 2A);

- organiczne zwigzki otowiu nie sg klasyfiko-

wane pod wzgledem rakotwoérczosci dla lu-
dzi (grupa 3).

Grupa robocza IARC (2006) zauwazyla, ze or-
ganiczne zwigzki olowiu s metabolizowane, przy-
najmniej czesciowo, do jonowego otowiu zaréwno
u ludzi, jak i u zwierzat. Nalezy oczekiwac, ze po-
chodzacy z organicznych zwigzkéw olowiu jonowy
oféw wystepujacy w organizmie bedzie wykazywat
toksycznos$¢ charakterystyczng dla nieorganicz-
nych zwigzkéw otowiu.

W Unii Europejskiej klasyfikacja zharmonizo-
wana pod katem dzialania rakotwodrczego obejmuje
zasadowy octan olowiawy, ktory zaliczono do kate-
gorii 2 (substancje, co do ktérych podejrzewa sie,
ze s3 rakotworcze dla czlowieka). Ponadto niekto-
re pigmenty, jak np. z6ity sulfochromian otowiu,
czerwony chromian molibdenian siarczan otowiu,
wodoroarsenian(V) otowiu(Il) sg zaklasyfikowane
do kategorii rakotwoérczos$ci 1B lub 1A (substancje,

Tabela 21. Wybrane badania rakotworczosci ofowiu i jego zwigzkéw u szczurdéw
Table 21. Selected studies on the carcinogenicity of lead and its compounds in rats

Stezenie w paszy/ Dawka otowiu Przypadki nowotworéw
wodzie pitnej, ! dawka ™) e (F) Opis badania i wynik Pismiennictwo
ppm mg/kg mc. e samce samice
3 0,12 (M) 0,06 0/20 0/20 octan ofowiu, pasza, 104 Azariin.1973;
0,15 (F) tygodnie EPA 1989;
5 0.22(M) 0,06 0/100 0/100 | szczury, 20,50 lub 100 EHHA 2002
0,25 (F) zwierzat na pte¢ i dawke
18 0’72 (M) 0,2 0/50 0/50 guzy nerek: g’féwnie gruczolaki,
0.9 (F) ale takze raki (nieokreslone
szczegbtowo) u samcodw przy
62 2,5 (M) 08 0,100 0/100 >548 ppm (42,3 mg kg m /
3.1(F) dzier), NOAEL 141 ppm
141 5,6 (M) 2 0/50 0/50 (5,6 mg/kg mc./dzien);
7,1(F) u samic LOAEL przy 2102 ppm
aw || s | om |l
27(F) (10%) eszon nose,
szczegdlnie przy najwyzszej
1130 45 (M) 14 10/20 (50%) 0/20 dawce (80%)
56 (F)
2102 84 (M) 26 16,/20 (80%) 7/20 (35%)
105 (F)
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Tabela 22. Wybrane badania rakotworczosci otowiu i jego zwigzkéw u myszy
Table 22. Selected studies on the carcinogenicity of lead and its compounds in mice

Stezenie Dawka otowiu Przypadki nowotworéw
w wodzie pitnej, ) il -, ol Opis badania i wynik Pismiennictwo
ppm mg/kg mc. e, @ samce samice
0 - 1/25 hiperplazja | 0/25 octan otowiu, woda Waalkesiin. 1995
500 100 ~ 3/25 hiperplazia | 0/25 pitna, narazenie w okresie '
0/25 gruczolaki prenatalnym do 112. tygodnia
1/25 raki mysz (B6C3F1),
750 150 - 5/25 hiperplazja | 1/25 gruczolaki .25 + 35 2wierzaf na plec
. i dawke
0/25 gruczolaki
1/25 raki nowotwory nerek:
- - - —| zwiekszenie czestosci
1000 200 - 7/25 hlpgrpIaZJa 4/25 hiperplazja wystepowania zmian
0/25raki zwigzanych z dawka
5/25 gruczolaki (nietypowy przerost i/lub
gruczolaki i/lub raki)
0 - 0/25 - octan otowiu, woda pitna, Waalkesiin. 2004
1000 - 1/24 hiperplazia | - 104 tygodnie
- . mysz (dziki typ MT+),
2000 - 3/25 hiperplazja | - 25 samcow myszy na dawke
4000 - 4/24 hlperplaz!a - nowotwory nerek:
1/24 gruczolaki hiperplazja przy >1000 ppm,
1/24 zwierzat z gruczolakiem
przy 4000 ppm
0 - 0/25 - octan otowiu, woda pitna, Waalkesiin. 2004
1000 } 8/25 hiperplazja | - 104 tygodnie
2/25 gruczolaki mysz (dziki typ MT+),
2000 - 9/25 hiperplazja | - 25 samcow myszy na dawke
3/25 gruczolaki nowotwory nerek:
1/25 raki hiperplazja przy >1000 ppm,
- - 1/24 zwierzat z gruczolakiem
4000 - 10/25 hlperplazp - przy 4000 ppm
5/25 gruczolaki
0 0 - 0/25 0/25 octan otowiu, woda pitna, van Esch, Kroes 1969
104 tygodnie
mysz (Swiss),
25 zwierzat na ptec i dawke
1000 44 - 2/25 gruczolaki | 1/2 gruczolaki nowotwory nerek:
4/25 raki gruczolaki i raki; brak innych
nowotworéw

co do ktérych wiadomo lub istnieje domniemanie,
ze s rakotworcze dla czlowieka) ze wzgledu na za-
warto$¢ rakotworczego chromu(VI) lub arsenu(V)
(rozporzadzenie CLP), (tab. 1).

Dziatanie embriotoksyczne, fetotoksyczne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Ludzie

Liczne badania epidemiologiczne ocenily wptyw
olowiu na funkcje rozrodcze mezczyzn i kobiet.
U mezczyzn wigkszo$¢ narazenia miata cha-
rakter zawodowy, a $rednie stezenie olowiu we
krwi (PbB) przekraczato 100 pg/l. Ogdlnie badania
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u mezczyzn wykazuja spdjne dowody na wplyw
ofowiu na parametry nasienia (produkcje, ruchli-
wos¢, zywotno$¢ i morfologie plemnikow), ilo$¢
i sklad nasienia, poziomy hormondéw piciowych
w surowicy oraz plodno$¢, przy czym nasilenie
skutkéw zwiekszalo sie wraz ze wzrostem PbB.

W przeciwienstwie do narazenia mezczyzn,
u kobiet wiekszos¢ narazenia miata charakter po-
zazawodowy, a s$rednie PbB wynosilo <100 pg/lL
Badania oceniajgce wplyw na poziomy hormondw
plciowych w surowicy, ptodnos¢, poronienia samo-
istne i przedwczesne porody daja niejednoznaczne
wyniki, dlatego trudne jest okreslenie zaleznosci
skutkow od dawki u kobiet.
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Wedlug ATSDR (2020) skutki rozrodcze u mez-
czyzn powigzane z poziomem PbB <100 pg/l to
podwyzszone stezenie testosteronu w surowicy,
oceniane w kilku badaniach z mieszanymi wyni-
kami, oraz wplyw na parametry nasienia (zmniej-
szona liczba plemnikdw, ich stezenie, ruchliwos¢
i zywotnos¢, a takze zwigkszony odsetek niedojrza-
tych plemnikéw oraz plemnikéw o nieprawidtowe;j
morfologii), oceniane w kilku badaniach z miesza-
nymi wynikami.

Dla PbB >100 pg/l u mezczyzn odnotowano na-
stepujace skutki:

- zmiany w stezeniach hormonéw rozrod-
czych w surowicy (testosteron, hormon foli-
kulotropowy - FSH, hormon luteinizujacy -
LH); oceniane w kilku badaniach z miesza-
nymi wynikami;

- wplyw na parametry nasienia (zmniejszo-
na liczba, stezenie, ruchliwos¢ i Zywotnos¢
plemnikéw oraz zwigkszony odsetek nie-
dojrzalych i morfologicznie nieprawidlo-
wych plemnikéw); potwierdzone w kilku
badaniach;

- zmiany jako$ci nasienia (zmniejszona obje-
to$¢ oraz zmieniony sklad ptynu nasienne-
go); oceniane w kilku badaniach;

- zmniejszona plodnosé; oceniana w kilku
badaniach;

- zmiany histopatologiczne w jadrach (wtok-
nienie okolocewkowe, oligospermia i wa-
kuolizacja komorek Sertolego); oceniane
w kilku badaniach.

U kobiet skutkami rozrodczymi powigzanymi
z poziomem PbB <100 ug/1 sa:

- podwyzszone stezenia estradiolu, FSH i LH
w surowicy; badania dajg mieszane wyniki;

- zmniejszona ptodno$¢; badania dajg miesza-
ne wyniki;

- zwiekszone ryzyko poronienia samoistnego;
badania daja mieszane wyniki.

- zwiekszone ryzyko przedwczesnego porodu;
badania daja mieszane wyniki;

- wczesniejsze wystapienie menopauzy; wyka-
zane w kilku badaniach.

W przypadku PbB >100 ug/l s3 to zmniejszona
plodnos¢ i zwiekszone ryzyko przedwczesnego po-
rodu (w obu przypadkach badania daja mieszane

wyniki).
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Wiele badan epidemiologicznych ocenialo
wplyw narazenia na otéw na rozwdj [wyniki po-
rodowe, wady wrodzone, wady cewy nerwowej,
obnizone wskazniki antropometryczne (morfo-
metryczne) u dzieci oraz opdznione dojrzewanie],
przy czym baza danych dotyczaca skutkow rozwo-
jowych jest zdominowana przez badania dotyczg-
ce narazenia $rodowiskowego z poziomem PbB
<100 pg/l. Ogolnie rzecz biorac, badania dostarcza-
ja niejednoznacznych dowoddéw dotyczacych wply-
wu na wyniki porodowe (np. wielkos¢ noworodka)
i wskazniki antropometryczne u dzieci, a bardziej
spojnych dowodéw w odniesieniu do op6znionego
dojrzewania. Chociaz badania wskazujg na istnie-
nie zwigzkéow miedzy PbB a skutkami rozwojo-
wymi, wyniki sg niespdjne, a kilka badan - w tym
prospektywnych — przy PbB <100 pg/l nie wykazato
zadnych zwigzkow z rozwojem.

Skutki rozwojowe powigzane z poziomem PbB
<100 pug/1 sg nastepujace:

- wplyw na wyniki porodowe (obnizona masa
urodzeniowa, obwod gltowy i dlugo$¢ ciemie-
niowo-pietowa); wyniki sg niejednoznaczne
w zalezno$ci od badania;

- obnizone wskazniki antropometryczne u dzie-
ci (masa ciala, wzrost, obwdd gtowy, dtugos¢
tulowia, nég, ramion, wskaznik masy ciata);
wyniki sg niejednoznaczne;

- opoznione dojrzewanie u dziewczat (rozwoj
piersi, owlosienie fonowe, poczatek miesigcz-
kowania); potwierdzone w wielu badaniach;

- opodznione dojrzewanie u chlopcéw (objetosé
jader, rozwdj genitaliow, owlosienie fonowe);
kilka badan z niejednoznacznymi wynikami.

Na podstawie nielicznych badan z poziomem
PbB >100 pg/l powigzano:

- wplyw na wyniki porodu (niskie urodzenio-
we masy ciala);

- obnizone wskazniki antropometryczne u dzie-
ci (masa ciala, wzrost, obwod glowy, obwod
Kklatki piersiowej);

- opoznione dojrzewanie u dziewczat (rozwoj
piersi);

- opoznione dojrzewanie u chlopcéw (zmniej-
szona wielkos¢ jader, opdzniony rozwoj owto-
sienia fonowego, opdzniony rozwdj pracia).
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Wptyw na nasienie

W badaniu przeprowadzonym na populacji mez-
czyzn z Chorwacji (Telisman i in. 2007) zaobserwo-
wano istotng zalezno$¢ miedzy wzrostem poziomu
olowiu w surowicy (PbB) <100 g/l a wzrostem od-
setka morfologicznie nieprawidtowych plemnikoéw,
szerokich plemnikéw oraz plemnikow okragtych.
Sredni poziom PbB wynosit 49,2 ug/l, a maksymal-
ny — 149 pg/l, jednak ponad 90% uczestnikéw mia-
to poziom PbB <100 pg/l.

Li i in. (2015) stwierdzili male, ale istotne od-
wrotne zaleznosci miedzy PbB a liczbg plemnikow,
koncentracja plemnikéw, plemnikami motylnymi
oraz morfologicznie normalnymi w grupie 154
mezczyzn z kliniki leczenia nieplodnosci na Taj-
wanie. Mediana PbB wynosila 27,8 ug/1 (SD 18,5);
zakresu i percentyli nie podano.

Liczba plemnikéw byta zwigzana z PbB w mate;j
grupie mezczyzn z nieplodnoscia, u ktorych sredni
poziom PbB wynosit 17,1 + 20,5 ug/l (Famurewa,
Ugwuja 2017).

Inne badania wykazaty zwigzki miedzy pozio-
mami Pb w nasieniu i/lub plemnikach a zwigkszo-
nym odsetkiem morfologicznie nieprawidfowych
plemnikéw orazzmniejszong motorykaizywotno-
$cig plemnikdéw, chociaznie stwierdzono zwigzkow
miedzy PbB a tymi wynikami (Herndndez-Ochoa
iin. 2005; Mendiola iin. 2011). Sredni poziom PbB
w badaniu Herndndez-Ochoa i in. (2005) wynosit
93 pg/l, a wbadaniu Mendioliiin. (2011) - 28 pg/l.
W badaniu Meeker i in. (2008; 2010) nie zaobser-
wowano zwigzkéw miedzy PbB a koncentracja
plemnikéw, ich motoryka ani morfologicznymi
nieprawidlowo$ciami, a mediana PbB wynosila
15 ug/l. Objetos¢ nasienia (ml) byla odwrotnie
zwigzana z PbB przy $rednim poziomie PbB wy-
noszacym 93 ug/l; jednak 48% uczestnikéw mia-
fo PbB >100 pg/l (Herndndez-Ochoa i in. 2005).
W badaniu przekrojowym Bonde i in. (2002),
cyt. w Aneksie 1 (2020), w ktérym zbadano 503
pracownikow, wskazano na prog skutku dla ja-
kosci nasienia przy poziomie PbB wynoszacym
440 pg/l. Jednak zrédlo to nie przedstawia szcze-
gotowej metodologii badania, pelnych wynikéw
wszystkich analizowanych parametréw ani dys-
kusji w takim stopniu, jak mialoby to miejsce
w artykule naukowym. Opis w zZrédle koncen-
truje si¢ na wnioskach istotnych z punktu wi-
dzenia oceny ryzyka zwigzanego z narazeniem
na otéw.
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Telisman i in. (2000) zbadali zwigzek miedzy
jakoscig nasienia i funkcja endokrynng ukfadu
rozrodczego a biomarkerami ofowiu, kadmu, cyn-
ku i miedzi u mezczyzn. Stwierdzili ograniczony
zwiazek miedzy zwigkszonym stezeniem olowiu we
krwi a obnizong jakoscig nasienia. Zrédto wprost
nie precyzuje charakteru tej populacji.

W tabeli 23 przedstawiono wplyw przewlektego
narazenia na oléw na meski uklad rozrodczy.

Stezenie krytyczne dla zmniejszenia liczby
plemnikéw, ich ruchliwosci i morfologii u mez-
czyzn narazonych zawodowo na oléw okreslono
na 440 pg/l (Bonde i in. 2002; Lerda 1992; Telisman
iin. 2000).

Badanie plodnosci mezczyzn narazonych za-
wodowo na oléw, ocenianej na podstawie diugo-
$ci czasu potrzebnego do zajscia w ciaze (time to
pregnancy, TTP), wykazalo statystycznie dluzszy
czas do uzyskania cigzy u par, u ktérych steze-
nia PbB u mezczyzn wynosily powyzej 400 ug/l
(Apostoli i in. 2000). W innym badaniu, ktérym
objeto 1104 mezczyzn, w tym 638 narazonych za-
wodowo na oléw (PbB < 500 ug/1), nie stwierdzono
statystycznie istotnego zwigzku miedzy stezeniem
PbB a wskaznikiem TTP (Joffe i in. 2003). Wplyw
ofowiu na uktad hormonalny, oceniany na podsta-
wie obnizenia stezenn w surowicy wolnej tyroksyny,
hormonu folikulotropowego, hormonu luteinizu-
jacego i testosteronu obserwowano przy stezeniach
PbB >350 pg/l (Ngiin. 1991). W innych badaniach
nie stwierdzano tych skutkéw narazenia przy wyz-
szych stezeniach PbB (Assennato i in. 1987; Gennart
iin. 1992). Wyniki niektorych badan wskazywaly na
mozliwo$¢ zwigkszonego ryzyka spontanicznych po-
ronien (OR = 3,8; 95% CI: 1,2-12) u zon mezczyzn
narazonych na otéw (PbB > 300 pg/l) w poréwnaniu
z zonami mezczyzn narazonych w mniejszym stop-
niu (PbB < 200 pg/l), (Lindbohm i in. 1991). Wedtug
Skerfvinga i1 Bergdahla (2007) skutki dziatania ofo-
wiu na reprodukcje u mezczyzn, takie jak wptyw na
uklad hormonalny, jako$¢ nasienia i by¢ moze ptod-
no$¢, moga wystepowac przy stezeniach PbB rzedu
300 + 400 pg/1 lub wyzszych.

RAC ECHA (Aneks 1 2020) popiera wniosek
SCOEL (2002), ze oznaki toksycznosci reproduk-
cyjnej u mezczyzn pojawiaja si¢ przy poziomach
PbB powyzej 400 pg/l. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze dostepne badania maja ograniczong moc sta-
tystyczng z powodu malej liczby pracownikow
w badanych grupach narazenia i mogg by¢
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Tabela 23. Wptyw przewlektego narazenia na otéw na meski uktad rozrodczy (ATSDR 2020)
Table 23. Effects of chronic lead exposure on the male reproductive system (ATSDR 2020)

Sredr_ue stezenl_e Skutek spowodowany przez narazenie na otow Pismiennictwo

otowiu we krwi, ug/I

<100 wptyw na plemniki (zmniejszone stezenie, ruchliwos¢ i zywotnos¢ | Famurewa, Ugwuja 2017, Herndndez- Ochoaiin. 2005;
plemnikdw; czestsze nieprawidtowosci morfologiczne) Liiin. 2015; Meekeriin. 2008; Telismaniin. 2007
wptyw na hormony (zwiekszenie stezenia testosteronu, estradiolu, | Cheniin. 2016; Kresovichiin. 2015; Lewis, Meeker 2015;
LH, FSH i SHBG w surowicy; zmniejszenie stezenia prolaktyny Meekeriin. 2010; Telismaniin. 2007
i SHBG w surowicy)

>100 + 300 wptyw na plemniki (zmniejszenie liczby plemnikéw, koncentracj, Alexanderiin.1998; Bondei in. 2002; Mordn-Martinez
gestosdi, ruchliwosci, zywotnosdi; nieprawidtowosci morfologiczne) | iin. 2013
wplyw na nasienie (zmniejszona objetos¢) Bondeiin. 2002
zmnigjszona ptodnosé Sallméniin. 2000

>300 + 500 wptyw na plemniki (zmniejszona liczba, stezenie, ruchliwos¢, Hsuiin. 2009; Lancranjaniin.1975; Lerda1992; Telisman
zywotnos¢; nieprawidtowosci morfologiczne) iin. 2000
wptyw na skfad ptynu nasiennego Telismaniin. 2000
wptyw na hormony (zwigkszenie stezenia estradiolu, LH, FSH; Braunsteiniin.1978; Ngiin.1991; Telismaniin. 2000
zmniejszenie poziomu testosteronu)
zmiany histopatologiczne jader (zwtéknienie okotokanalikowate, Braunsteiniin. 1978
oligospermia, wakuolizacja komérek Sertolego)
zmniejszona ptodnos¢ Sallméniin. 2000; Shiauiin. 2004

>500 wptyw na plemniki (zmniejszona liczba, stezenie, ruchliwos¢, Assennatoiin.1987; Culleniin. 1984; Kasperczykiin. 2008;
zywotnos¢; nieprawidtowosci morfologiczne) Lancranjaniin.1975; Lerda1992; Naha, Chowdhury 2006;

Wildtiin. 1983

wplyw na nasienie (zmniejszona objetos¢; zmieniony skfad) Naha, Chowdhury 2006; Wildtiin. 1983
wptyw na hormony (zmienione stezenie testosteronu, FSH, LH, Assennatoiin. 1987; Rodamilansiin. 1988
prolaktyny w surowicy)
zmniejszona ptodno$¢ Sallméniin. 2000

Objasnienia:

FSH = hormon folikulotropowy.
LH - hormon luteinizujacy.
SHBG - globulina wigzaca hormony pfciowe.

obarczone bledami systematycznymi, takimi jak
biad doboru préby. Ponadto niektére badania miaty
stosunkowo niska stope odpowiedzi.

Wptyw na zeriski ukfad rozrodczy

SCOEL (2002) zauwazyl, ze brakuje danych doty-
czacych plodnosci kobiet w odniesieniu do wspot-
czesnych poziomdéw narazenia zawodowego na
ofow. Otéw przenika przez tozysko w okresie od 12.
do 14. tygodnia cigzy.

Zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczace
kobiet pracujacych, ktére byly narazone na otéw.
Paredes Alpaca i in. (2013) oceniali wplyw nara-
zenia na oléw na zdrowie reprodukcyjne (poro-
nienia, ptodnos¢, ciaze mnoga, stosunek plci przy
narodzinach, wystepowanie niektérych chordéb
w czasie cigzy) w kohorcie 2067 kobiet pracujacych
w przemysle plytek ceramicznych we Wtoszech,
wielokrotnie poddawanych testom poziomu PbB
w latach 1998-2004. Obserwacje prowadzono dla
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kazdej uczestniczki przez 12 miesiecy po kazdym
badaniu poziomu PbB. Zarejestrowano 31 poro-
nien i 212 zywych urodzen. Wskaznik poronien
(5,42%0) wéréd badanych kobiet nie réznit si¢ sta-
tystycznie od wskaznika w populacji regionalnej
(5,00%0), natomiast wskaznik ptodnosci (37,05%o)
byt nizszy (RR = 0,72; 95% CI: 0,63-0,83). Czestos¢
cigz mnogich (1,9%) byta zblizona do wskaznika
regionalnego (1,2%). Urodzito si¢ 86 dziewczynek
(40,57%) i 126 chlopcow (59,43%), w poréwnaniu
z regionalnymi proporcjami 49% dziewczynek
i 51% chlopcow. Sposréd wszystkich badanych
wskaznikow tylko poronienie wykazywalo dodat-
nig tendencje wsrod kobiet narazonych na otéw
(3,31%, 5,87%, 5,68% odpowiednio dla poziomow
PbB: <50 pg/l, >50 + <150 ug/l, >150 pg/1). Ponadto
kobiety narazone na otéw mialy wyzsza czestotli-
wos¢ nadci$nienia tetniczego w czasie cigzy (RR =
1,34; 95% CI: 1,07-1,68), stanu przedrzucawko-
wego/eklampsji (RR = 1,47; 95% CI: 1,08-2,00),
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przedtuzonej ciazy (RR = 1,37; 95% CI: 1,09-1,73)
i probleméw z jama plodows (RR = 1,16; 95% CI:
1,02-1,33). Ryzyko wzgledne dla przediuzonej
cigzy bylo znacznie wyzsze przy poziomach PbB
>50 pg/l, a ryzyko wzgledne dla innych skutkéw
wzrastalo przy poziomach PbB >150 pg/l.

W trakcie cigzy oléw ulega mobilizacji z kosci
matki, co powoduje wzrost stezenia PbB. Lozysko
nie stanowi bariery dla ofowiu. Stezenie olowiu
w krwi pepowinowej stanowi okolo 85% stezenia
olowiu w krwi matki. Wskazywano na mozliwos¢
powodowania przez oléw spontanicznych poro-
nienn. Wiele z badan dotyczacych tego zagadnie-
nia mialo ograniczenia dotyczace matej liczby ba-
danych, niewystarczajacej oceny skutkéw, braku
oceny wplywu czynnikéw zakldcajacych czy nie-
wystarczajacej oceny narazenia. Zgodnie z opinig
Skerfvinga i Berghdala (2007) zwiekszone ryzyko
spontanicznych poronien moze wystepowaé przy
stezeniach PbB okoto 100 pg/l, chociaz nie mozna
wykluczy¢ wplywu czynnikéw zaktocajacych.

W tabeli 24 przedstawiono wplyw przewlektego
narazenia na oféw na zenski uklad rozrodczy i wy-
niki cigzy (cyt. za ATDSDR 2020).

Wptyw na rozwdéj

Skutkiem krytycznym dzialaniu olowiu u dzieci
jest obnizenie wartodci ilorazu inteligencji (IQ).
W tym ostatnim przypadku istnialy kontrowersje
dotyczace tego, czy obserwowane skutki s wyni-
kiem dziatania olowiu w trakcie cigzy, czy narazenia

w okresie pdzniejszym. Opublikowane w 2006 r.
prace z terenu Meksyku wskazujg na istotna role
narazenia w okresie ptodowym, co ma znaczenie
z punktu widzenia celowosci ograniczania naraze-
nia kobiet w wieku reprodukcyjnym. W tabeli 25
przedstawiono badania zaleznosci wyniku cigzy od
poziomu ofowiu we krwi kobiet (Aneks 1 2020).

Schnaas i in. (2006) przeprowadzili badania ko-
horty 150 matek i dzieci z miasta Meksyk. Kobie-
ty przystepowaty do badania w 12. tygodniu ciazy.
Stezenia PbB mierzono co 8 tygodni do porodu.
Do pomiaru IQ wykorzystano Skale Inteligencji
Wechslera dla Dzieci w wersji hiszpanskiej. Srednie
stezenie geometryczne PbB w trakcie cigzy wynosi-
to 80 pg/1 (10 + 30 pg/l), w wieku dziecka 1 + 5 lat —
98 g/l (28 + 364 ug/l), a wwieku 6 + 10 lat - 62 ug/l
(22 + 186 ug/1). 1Q u dzieci w wieku 6 + 10 lat uleglo
istotnemu obnizeniu tylko przy wzroscie wartosci
logarytméw naturalnych PbB w trzecim trymestrze
cigzy (B -3,9; 95% CI: od -6,1 do 1,36). Autorzy sa-
dzg, ze narazenie na oléw w okolo 28. tygodniu cig-
zy jest krytyczne dla rozwoju intelektualnego dzieci
z mozliwie trwalymi skutkami. Skutek ten byl bez-
progowy, a najwieksze obnizenie IQ wystepowalo
przy stezeniach PbB <100 pg/1.

Hu i in. (2006) przeprowadzili badania kohor-
ty 146 matek i dzieci takze z terenu miasta Mek-
syk. Matki nie roznily sie wiekiem, wyksztalceniem
ani IQ. Wykonywano pomiary stezen PbB i otowiu
w osoczu (P-Pb) matek w kolejnych trymestrach

Tabela 24. Wptyw przewlektego narazenia na otéw na zefiski uktad rozrodczy i wyniki cigzy (cyt. za ATDSDR 2020)
Table 24. Effects of chronic lead exposure on the female reproductive system and pregnancy outcomes (cited from ATSDR 2020)

lSJ:ge/cTnie S G 2 Skutki zwigzane z narazeniem na otéw Pismiennictwo
<100 zwiekszenie stezenia hormondw w surowicy (estradiol, FSH, LH) Changiin. 2006; Cheniin. 2016; Krieg 2007
zmniejszona ptodnos¢ Changiin. 2006
zwiekszona liczba poroniefi samoistnych Yiniin. 2008
zwiekszona liczba porodéw przedwczesnych Liiin. 2017; Rabitoiin. 2014
wezesniejszy wiek w okresie menopauzy Eumiin. 2014; Popoviciin. 2005
>100 + 300 zwiekszona liczba poroniefi samoistnych Borja-Aburtoiin. 1999
zmniejszona liczba dni cigzowych Jelliffe-Pawlowskiiin. 2006
zwigkszona liczba porodow przedwczesnych McMichaeliin. 1986
>300 + 400 wydtuzony czas do zajscia w cigze Antilla, Sallmén 1995
zmniejszona liczba dni cigzowych Jelliffe-Pawlowskiiin. 2006
zwiekszona liczba porodéw przedwczesnych Jelliffe-Pawlowskiiin. 2006
>400 + 500 zwiekszona liczba porodéw przedwczesnych Jelliffe-Pawlowskiiin. 2006
Objasnienia:

FSH - hormon folikulotropowy.
LH - hormon luteinizujacy.
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Tabela 25. Podsumowanie badanh epidemiologicznych wptywu stezenia otowiu we krwi (PbB) <100 pg/I na wynik ciazy (ATSDR 2020)
Table 25. Summary of epidemiological studies on the effects of blood lead levels (PbB) <100 ug/L on pregnancy outcomes (ATSDR 2020)

Populacja referencyjna i badana

PbB, ug/1?

Oceniany parametr

Wynik

Al-Salehiin. 2014;
badanie przekrojowe;
n= 1578 par matka-niemowle

Srednia dla PbB matki: 28,97

waga urodzeniowa

OR: 1,107 (0,797-1,538); p= 0,545

dtugos¢ urodzeniowa

OR: 1,299 (0,945-1,786); p= 0,107

dtugos¢ ciemieniowo-
-pietowa

OR:1,061(0,795-1,415); p= 0,689

SGA

OR: 1,168 (0,837-1,631); p= 0,362

obwdéd gtowy

OR: 1,007 (0,724-1,400); p= 0,968

skala Apgar

OR: 1.027 (0,787-1,341); p= 0,842

Bloomiin. 2015;
badanie kliniczno-kontrolne;
n= 235 par matka-niemowle

Srednia wartos¢ PbB u matki:

7.1

tertyle:

+T1:<5,5 (wartoéé
referencyjna)
+72:5,5-<7,3
+73:7,3-22,3

waga urodzeniowa

wspbtczynnik regresji liniowej (g na pg/dl) T3: -34,85
(-97,76,128,06); trend p= 0,202

dtugos¢ urodzeniowa

wspbtczynnik regresji liniowej (cm na pg/dl) 73: 0,14 (-0,81;
1,09); trend p = 0,671

obwdd gtowy

wspbtczynnik regresji liniowej (cm na pg/dl) T3: -0,33 (-1,07;
0,41); trend p= 10,132

Bornscheiniin. 1989;
badanie prospektywne;
n= 202 pary matka-niemowle

Srednia (SD): 75

waga urodzeniowa

wspdtczynnik regresji (g na In pg/dl) dla wszystkich urodzen:
-114; p< 0,001*,

wspbtczynnik regresji (g na In pg/dl) z istotng interakcjg z
wiekiem matki (p = 0,0073)*:

wiek matki 18 lat: -58*

wiek matki 30 lat: -601*

dtugos¢ urodzeniowa

wspdtczynnik regresji (cm na In pg/dl): -2,5; p=0,019*

obwdd gtowy

wspdtczynnik regresji (cm na In PbB pg/dl): 0,0 p=0,97

Garcia-Esquinasiin. 2014,
badanie kohortowe urodzef;
n=100 par matka-niemowle

Srednia PbB u matki: 18,3

waga urodzeniowa

skorygowana $rednia réznica w gramach dla
dwukrotnego wzrostu PbB (pg/I): 62,4 (-73,1,197,8)

dtugos¢ urodzeniowa

skorygowana $rednia réznica w cm dla dwukrotnego
wzrostu PbB (pg/1): 0,17 (-0,56; 0,91)

Srednica gtowy

skorygowana $rednia réznica w cm dla dwukrotnego
wzrostu PbB (pg/1): 0,15 (-0,21; 0,51)

Gonzdlez-Cossioiin. 1997;
badanie kohortowe urodzen;
n= 272 pary matka-niemowle

PbB:

* matka

- $rednia (SD): 89 (41)
- kwartyle:

Q1: <58

Q2:59-80
Q3:81-110

Q4:>1M

* krew pepowinowa

- Srednia (SD): 71(35)
- kwartyle:

Q1:<4,60

Q2: 47-61

Q3:62-85

Q4:>86

waga urodzeniowa

wspbtczynnik regresji:

* PbB matki w najwyzszym czwartym kwartylu (Q4) -98,30
(59,55); p=0,100

« krew pepowinowa PbB dla Q4: -41,74 (64,04); p= 0,514

Kimiin.2017;

prospektywne badanie
kohortowe;

n= 280 par matka-niemowle

PbB:

krew pepowinowa, Srednia

(SE)

* wszystkie: 13,1(0,6)

« chtopcy: 13,9 (0,9)

« dziewczynki: 12,1(0,7)

waga urodzeniowa

wspbtczynnik regresji:
« chtopcy: 0,010 (-0,014, 0,034); p= 0,403
« dziewczynki: 0,001 (-0,025, 0,027); p= 0,950

dtugod¢ urodzeniowa

wspbtczynnik regresji:
« chtopcy: 0,017 (0,003, 0,031); p= 0,019*
« dziewczynki: 0,007 (-0,010, 0,025); p= 0,410

obwdd gtowy

wspdtczynnik regresji:
+ chtopcy: 0,010 (-0,001, 0,022); p= 0,083
« dziewczynki: -0,007 (-0,016, 0,002); p= 0,148

indeks wagowy

wspdtczynnik regresji:
+ chfopey: -0,055 (-0,103, -0,006); p = 0,027*
« dziewczynki: -0,009 (-0,062, 0,045); p= 0,748
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cd. tab. 25 / Table 25 cont.

n= 386 par matka—-niemowle

* 12 tygodni: 9,8
+ 25 tygodni: 9,2
+ 36 tygodni: 9,9

Populacja referencyjna i badana PbB, g/ Oceniany parametr Wynik
Nishiokaiin. 2014, Srednia PbB u matki waga urodzeniowa | wspdtczynnik regresji oparty na logarytmie pg/dl:
badanie kohortowe; w tygodniu cigzy: * niemowleta ptci meskiej: -0,151 (p < 0,05)*

* niemowleta pfci zenskiej: -0,098 (p> 0,05)

Odlandiin. 1999;
badanie kohortowe;
n= 262 pary matka-niemowle

matczyny, Srednia (zakres);
wartosci p pordwnuja kohorty
rosyjska i norweska

« kohorta rosyjska: 29
(8,3-135)

« kohorta norweska: 23
(4,1-39); p< 0,001

waga urodzeniowa

wspdtczynnik regresji, potaczone kohorty rosyjska i norweska
[g na pmol/I (g na 20,7 ug/dN]:
-1068 (95% Cl: -2134, -2); p< 0,05*

Perkinsiin. 2014;
badanie kohortowe urodzen;
n= 829 par matka-niemowle

$rednie stezenie RBC Pb (ug/
di):1,22

kwartyle dla RBC Pb; $rednia:
+Q16,5

*+Q2:9,6

*Q3:12,7

*+Q4:20,2

szacowana Srednia PbB

u matki: 4,0

waga urodzeniowa

wspdtczynnik B regresiji liniowej dla RBC (ug/dl) Q4: -47
(-128,35); trend p=0,27

dtugosc¢ urodzeniowa

wspdtczynnik B regresji liniowej dla RBC (pg/dl) Q4:-0,15
(-0,54;0,23); trend p= 0,37

obwod gtowy

wspdtczynnik B regresiji liniowej dla RBC (ug/dl) Q4:-0,08
(-0,33;0,16); trend p=0,56

Rabitoiin. 2014;
badanie kohorty urodzeniowej;
n= 98 par matka-niemowle

Srednia PbB w 2. trymestrze
ciazy: 4,2

Srednia PbB matki w 3.
trymestrze cigzy: 4,5

waga urodzeniowa

wspdtczynnik B regresjiliniowej, g na pg/dl matczyny:
* 2. trymestr: -43,21(-88,6; 2,18); p= 0,06

+ 3. trymestr:  nie podano; p= 0,68

* pordd: B niezgtoszona; p= 0,83

Rodosthenousiin. 2017;
prospektywne badanie
kohortowe;

n =944 pary matka-niemowle

matki w 2. trymestrze cigzy
PbB: 37

kwartyle:

+Q1:<19,3

*Q2:19,3-27,9
+Q3:28,0-45,3
+Q4:>453

waga urodzeniowa
dla wieku cigzowego
Z-score

+ regresja liniowa 3 dla podwojenia dla PbB: -0,06 (-0,13,
0,003); p=0,06

SGA

regresja logistyczna OR Q4: 1,62 (0,99-2,65)

Tayloriin. 2013; 2015;
przedtuzone badanie
kohortowe;

Srednia dla matki PbB: 36,7
populacja stratyfikacja wg PbB
<50i>50

waga urodzeniowa

wspdtczynnik B (g na pg/dl): -13,23 (-23,75, -2,70);
p=0,014*

kohorta prospektywna;
n= 1835 par matka-niemowle

tertyle:

+T1:<5,2
+72:5,2-10,4
*T3:>10,4-40,4

bwad gt Of ik dl):-0,04 (-0,07, -0,06)e;
n= 4285 par matka-niemowle opwodgiowy ws_p czyrlnl B {cm na pg/d) ( Je
p=0,021
dtugos¢ ciemieniowo- | wspdtczynnik B (cm na pg/dl): -0,05 (-0,10, -0,00);
-pietowa p=0,034*
Thomasiin. 2015; mediana PbB matki: 5,9 SGA RR skorygowany dlaT3:1,19 (95% Cl: 0,65-2,18)

Wangiin. 2017c;
prospektywne badanie
kohortowe;

n= 3125 par matka-niemowle

Srednia Pb w surowicy matki:
15,0

tertyle :

«T1: <1,8

+T2:11,8-17,0

*T3:217,1

waga urodzeniowa

wspbtczynnik regresji B: -2,74 (-5,17, -0,31); p=0,03*

dtugos¢ urodzeniowa | wspétczynnik regresiji B: -0,013 (-0,026, 0,001); p= 0,06
obwdd gtowy wspétczynnik regresji B: -0,008 (-0,019, 0,004); p= 0,18
obwdd klatki wspbtczynnik regresji B: -0,008 (-0,018, 0,002); p= 0,13
piersiowej

SGA ORT2:1,45 (1,04-2,02); p=0,03*

ORT3:1,69 (1,22-2,34); p=0,002*

Xieiin. 2013;
badanie kohortowe urodze;
n= 252 pary matka-niemowle

Srednia warto3¢ PbB u matki:
35,3

waga urodzeniowa

wspdtczynnik B (g na pierwiastek kwadratowy pg/dl):
-148,99 (-286,33, -11,66); p=0,03*

dtugos¢ urodzeniowa

wspbtczynnik B (cm na pierwiastek kwadratowy pg/dl):
-0,46 (-1,25;0,34); p=10,26

obwod gtowy

B wspdtczynniki (cm na pierwiastek kwadratowy ug/dl):
-0,37(-0,78,0,19); p= 0,24
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cd. tab. 25 / Table 25 cont.

wszystkie: 40,7 (39,8, 41,7)
niemowleta chtopcy: 40,7

Populacja referencyjna i badana PbB, ug/1?¥ Oceniany parametr Wynik

Wangiin. 20173; PbB: waga urodzeniowa | wspdtczynnik regresji B (95%), na 1jednostke wzrostu PbB
badanie przekrojowe; krew pepowinowa PbB, GM z transformacja log 10:

n=1009 par matka-niemowle | (95% Cl) » wszystkie: 60,78 (-66,30, 187,85); p= 0,35

« chtopcy: 182,32 (15,24.349,39); p=0,03*
« dziewczynki: -96,06 (-289,23, 97,10); p= 0,33

(38,9,417)
niemowleta dziewczynki: 41,7
(39,8,43,6)

dtugod¢ urodzeniowa

wspdtczynnik regresji B (95%), na 1jednostke wzrostu PoB
z transformacjg log10:

* wszystkie: 0,32 (-0,18;0,82); p= 0,21

» chtopcy: nie podano

« dziewczynki: 0,30 (-0,46,1,05); p= 0,44

obwaod gtowy

wspdtczynnik regresji B (95%), na 1jednostke wzrostu PbB
z transformacja log10:

* wszystkie: -0,36 (-0,78,0,06); p= 0,09

+ chtopcy: -0,50 (-1,09, 0,09); p= 0,10

« dziewczynki: -0,32 (-0,91,0,27); p= 0,29

indeks wagowy

wspdtczynnik regresji B (95%), na 1jednostke wzrostu PoB
z transformacja log10:

« wszystkie: -0,01(-0,10,0,09); p= 0,94

+ chtopey: 0,10 (-0,03, 0,23); p= 0,12

« dziewczynki: -0,17 (-0,31,-0,02); p= 0,02*

Zhuiin. 2010; Srednia warto$¢ PbB u matki: | waga urodzeniowa B wspdtczynnik g na pg/dl (95% Cl):
retrospektywne badanie 21 0: odniesienie
kohortowe; 1.-27,4(-17,1,-37,8)*
n= 43 288 par matka— 2:-38,8 (-24,1,-53,4)*
niemowle 3:-47,5(-29,6, -65,4)*
4:-54,8 (-34,2,-75,5)*
5:-613(-38,2,-84,4)*
6:-67,2 (-41,8,-92,5)*
7:-72,5(-45,2,-99,9)*
8:-77,6 (-48,3,-106,8)*
9:-82,3(-51,2,-113,3)*
10:-86,7 (-54,0, -119,4)*
SGA OR skorygowany dla Q4:1,07 (0,93,1,23)
Objasnienia:

Gwiazdka wskazuje na zwigzek ze stezeniem Pb; o ile nie okreslono inaczej, wartosci w nawiasach to 95% Cl.

Wartosci p< 0,05, chyba ze w tabeli zaznaczono inaczej.

2 Wartosci dotyczg matczynego PbB, chyba ze okreslono inaczej.
B — wynik poza 95-procentowym przedziatem ufnosci.

Cl - przedziat ufnosci.

GM - $rednia geometryczna.

OR -iloraz szans.

RBC - czerwona krwinka.

RR - ryzyko wzgledne.

SD - odchylenie standardowe.

SE - btad standardowy.

SGA - mata masa urodzeniowa w stosunku do wieku cigzowego.

cigzy oraz pomiary stezen olowiu w krwi pe-
powinowej w trakcie porodu. U dzieci w wieku
24 miesiecy wykonano badania PbB oraz badania
psychologiczne z zastosowaniem Bayley Scales of
Children Development. Stezenia PbB w pierwszym
trymestrze cigzy wynosity 71 ug/l (SD 5,1 ug/l),
a 14% wartosci byto >100 pg/l. Stezenia PbB
i P-Pb w pierwszym trymestrze, lecz nie w drugim
i trzecim, byly istotnymi predykatorami (p < 0,05)
gorszych wynikéw indeksu rozwoju umystowego
(Mental Development Index, MDI). Wzrost stezenia
P-Pb o jedno odchylenie standardowe byl zwigzany
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z obnizeniem wartosci MDI o 3,5 pkt. Postnatalne
poziomy PbB stabiej korelowaty z wynikami MDI.

Podsumowanie

Narazenie na otéw zaburza syntez¢ hormonéw i ich
regulacje u obu plci. Narazenie mezczyzn na otéw
moze wplywac¢ na jako$¢ nasienia i integralnos¢
DNA plemnikéw, co moze prowadzi¢ do obnizonej
plodnosci oraz poronien lub przedwczesnych poro-
doéw u partnerki. Dane z ostatnich badan dotycza-
ce pracownikéw narazonych na oléw podtrzymuja
wnioski z raportu SCOEL (2002), ktére sugeruja,
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ze niekorzystne skutki dla reprodukcji mezczyzn
moga wystagpi¢ przy poziomach PbB powyzej
400 pg/l. W odniesieniu do plodnosci kobiet baza
danych jest zbyt ograniczona, by wyciagnac ja-
kiekolwiek wnioski. Skutki zwigzane z otowiem
u dzieci (obnizenie IQ) moga wystapi¢ przy pozio-
mach PbB ponizej 50 pg/l.

SCOEL (2002) uznal, ze w przypadku kobiet
w wieku rozrodczym nalezy utrzymacé PbB poni-
zej 100 pg/l, aby zapobiec szkodliwemu wplywo-
wi na ptdd, oraz zalecal, aby u kobiet niezdolnych
do rozrodu i u mezczyzn utrzymywaé PbB ponizej
150 pg/l, gtéwnie ze wzgledu na ryzyko nadcisnie-
nia. Wartosci te sa nizsze niz ogdlne zalecenia doty-
czgce neurotoksycznos$ci u dorostych.

Zwierzeta

Narazenie na oléw moze negatywnie wplywac na
rozne aspekty rozrodczos$ci u zwierzat (w tym na
strukture narzagdéw rozrodczych, spermatogeneze,
hormony rozrodcze, plodnos¢ oraz rozwoéj potom-
stwa), zar6wno u samcow, jak i samic.

Badanie Assiego i in. (2016), odwolujace sie
miedzy innymi do badania Chowdhuryego i in.
(1984), wykazalo u samcéw szczuréw zmniej-
szong liczbe plemnikéw przy stezeniu olowiu we
krwi 720 pg/l, natomiast stezenie PbB 540 pg/l
bylo stezeniem niedziatajgcym. Przy stezeniu
PbB 190 pg/l zaobserwowano zwiekszong mase
prostaty. Wykazano korelacje miedzy poziomem
olowiu we krwi a skutkami dotyczacymi jakosci
i produkcji plemnikéw oraz testosteronu po po-
dawaniu octanu otowiu w wodzie pitnej w steze-
niach 0,1% i 0,3%. U krélikow, ktérym podskor-
nie wstrzykiwano octan olowiu, prég wptywu na
jako$¢ nasienia (liczba plemnikéw, objetos¢ eja-
kulatu, procent ruchliwych plemnikéw, predkos¢
plywania, morfologia) ustalono na poziomie
160 + 240 ug Pb/l krwi (Moorman i in. 1998).
U szczuréw obserwowano zmniejszenie peche-
rzykow nasiennych i subtelne zaburzenia funk-
cji komorek Sertolego i przysadki moézgowej
przy stezeniach PbB 340 + 370 ug/l (Sokol, Ber-
man 1991). U myszy narazonych przez 60 dni na
octan ofowiu w wodzie pitnej w stezeniach: 0,5 g/1,
1,0 g/1i1,5 g/l (co odpowiada: 89 mg/kg mc./dzien,
183 mg/kg mc./dzien i 279 mg octanu ofowiu/kg
mc./dzien) stwierdzono zahamowanie sperma-
togenezy i rozwoju plemnikéw oraz zmniejszong
plodnos¢ (Wang i in. 2013).
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W badaniu Assiego i in. (2016) wspomniano,
ze u samic szczurdéw narazonych na oléw zaobser-
wowano zaburzenia cyklu rujowego przy stezeniu
300 ug/l oraz cysty jajnikéw przy stezeniu 530 pg/l.

W badaniu Tapisso i in. (2009) na myszach al-
gierskich wykazano istotny wzrost procentowy
nieprawidlowych plemnikéw w grupach narazo-
nych na octan otowiu (0,46 mg/kg mc.) po 51i 10
iniekcjach dootrzewnowych w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Skutek ten byl zwigzany z narazeniem na
oféw i podang dawka.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie

Pokarmowa i inhalacyjna droga narazenia to naj-
istotniejsze drogi wchlaniania otowiu. W przypad-
ku wigkszosci form nieorganicznych po tym, jak
dostanie si¢ do ptuc, otéw osadzajacy si¢ w peche-
rzykach plucnych jest niemal catkowicie wchlania-
ny, cho¢ mozliwe, Ze zwigzki otowiu o niskiej roz-
puszczalnosci, takie jak siarczek ofowiu, w pewnym
stopniu akumuluja si¢ w ptucach (SCOEL 2002).

Wchlanianie ofowiu z przewodu pokarmowe-
go u dorostych jest stosunkowo niewielkie. Jed-
nak niewiele wiadomo na temat poréwnawczych
wskaznikéw wchlaniania réznych form otowiu
z przewodu pokarmowego (SCOEL 2002). Skutecz-
no$¢ doustnego wchlaniania ofowiu moze si¢ roz-
ni¢ w zalezno$ci m.in. od wielkoéci i ksztattu cza-
stek (powierzchni wlasciwej), czasu przebywania
w przewodzie pokarmowym, jednoczesnego spozy-
cia pokarmu oraz poziomu zelaza i wapnia u da-
nej osoby. Przy zalozeniu najgorszego scenariusza
mozna przyjaé, ze biodostepnos¢ ofowiu metalicz-
nego jest rOwnowazna biodostepnosci rozpuszczal-
nych zwigzkéw otowiu, takich jak np. octan ofowiu
(LDAI 2008).

Chociaz wchianianie olowiu bezposrednio przez
skore jest uznawane za pomijalne, otéw moze prze-
dostawac si¢ do organizmu w wyniku zachowan
typu reka-usta. Taka droga narazenia jest mozliwa
u dorostych i dzieci majacych kontakt z przedmio-
tami zawierajagcymi oléw, zaréwno w $rodowisku
domowym, jak i zawodowym (LDAI 2008).

Reprezentatywne wartosci wchlaniania ofowiu
u dorostych i dzieci réznymi drogami narazenia
przedstawiono w tabeli 26 (Aneks 1 2020).
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Tabela 26. Reprezentatywne wartosci wchtaniania ofowiu u dorostych i dzieci réznymi drogami narazenia

Table 26. Representative lead absorption values in adults and children via different exposure routes

Droga narazenia

Wchtanianie otowiu

dorosli

dzieci

Doustna (zywnos¢)

10%

50%

Doustna (gleba)

6%

30%

Skérna

<0,01%

<0,01%

Inhalacyjna (osadzanie w dolnych drogach
oddechowych)

100%

100%

Inhalacyjna (osadzanie w gornych drogach

zmienne

nie dotyczy

oddechowych)

Wydajnos¢ deponowania czastek aerozolu za-
wierajacego otéw w plucach ocenia si¢ na 30 + 50%.
Czastki aerozolu osadzajace sie w drzewie oskrzelo-
wym s3 usuwane do jamy ustnej i moga zostaé po-
tkniete. Otéw zawarty we frakcji respirabilnej ulega
catkowitemu wchlonieciu z pluc. We krwi okoto
99% olowiu wiaze sie z erytrocytami. Otéw w ery-
trocytach jest zwigzany z biatkami, gléwnie z de-
hydratazag kwasu §-aminolewulinowego (ALAD).
Lozysko nie stanowi bariery dla ofowiu.

U os6b narazonych zawodowo wzrost steze-
nia otowiu we krwi (PbB) w miare wzrostu stezen
w powietrzu jest zréznicowany i zalezy od zakresu
stezen olowiu w powietrzu, rodzaju zwigzkéw oto-
wiu (rozpuszczalno$¢ w wodzie) i rozmiaru czgstek
aerozolu. W zakresie stezenn PbB <300 pg/l zalez-
nos¢ miedzy stezeniem olowiu w powietrzu i we
krwi jest liniowa, a nastepnie ulega zakrzywieniu
w wyniku wysycenia miejsc wigzania z biatkami
w erytrocytach. Wzrostowi stezenia frakcji wdy-
chalnej otowiu w powietrzu o 1 pg/m?, w warun-
kach 8-godzinnego narazenia zawodowego, moze
odpowiada¢ wzrost stezen PbB 0,3 + 1,9 pg/l
(ACGIH 2001a; 2001b).

Rozmieszczenie

Oléw ulega rozmieszczeniu w ustroju niezaleznie
od drogi wchlaniania.

U oséb dorostych okoto 94% catkowitej zawar-
tosci ofowiu w organizmie znajduje si¢ w kosciach.
W wyniku dlugotrwalego narazenia stezenie oto-
wiu w ko$ciach wzrasta z wiekiem i np. w kosci pisz-
czelowej z 2,5 mg Pb/kg kosci w wieku 14 + 20 lat
dochodzi do 27 mg/kg w wieku 75 lat. W kosciach
mozna wyrdzni¢ dwa przedzialy. W warstwie ko-
rowej kosci (69% olowiu zawartego w ustroju) jest
on praktycznie nieczynny. Przedzial drugi, labilny,
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znajduje si¢ w kosci beleczkowatej (23% ofowiu
zawartego w ustroju) i umozliwia utrzymywanie
stanu rownowagi miedzy koscia, krwig i tkankami
miegkkimi.

Ol6éw we krwi, w 99% przenoszony przez krwin-
ki czerwone, odzwierciedla zaréwno niedawne
narazenie (w ciagu ostatnich 1 + 2 miesiecy), jak
i ilo$¢ olowiu uwalnianego oraz recyrkulujacego
z zapasow kostnych (Rabinowitz 1991). Zaréwno
poziom olowiu w kosciach (Korrick i in. 2002; Oli-
veira i in. 2002), jak i we krwi (Korrick i in. 2002;
Mujaj i in. 2019; Oliveira i in. 2002) wzrastaja wraz
z wiekiem. Stezenie ofowiu w tkance kostnej jest
skorelowane z poziomem olowiu we krwi (Korrick
i in. 2002; Oliveira i in. 2002) i wyjasnia okolo 20%
jego wahan, zaleznych od sezonowosci (Oliveira
i in. 2002), czynnikéw hormonalnych oraz innych
bodzcow endogennych i srodowiskowych wply-
wajacych na réwnowage miedzy tworzeniem kosci
a ich resorpcja.

U kobiet cigza, laktacja i stan pomenopauzalny
moga zwigksza¢ demineralizacje kosci, a przez to
mobilizowaé oléw z kosci do krwi i potencjalnie
redystrybuowa¢ oléw do innych tkanek (ATSDR
2020). Recyrkulacja ofowiu z koéci wyjasnia, dla-
czego wystepuje opdznienie w zmniejszeniu steze-
nia ofowiu we krwi, gdy zmniejsza si¢ narazenie na
otéw w srodowisku zawodowym lub pozazawodo-
wym (Rabinowitz 1991).

Zawarto$¢ ofowiu w kosciach ulega zmniejszeniu
u kobiet w trakcie cigzy oraz po menopauzie w wyni-
ku osteoporozy. Lozysko nie stanowi bariery pomie-
dzy krwig matki i ptodem (Skerfving, Berghdal 2007).

Metabolizm

Oléw nie jest metabolizowany w organizmie.
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Wydalanie

Klotz i Géen (2017) podsumowali, ze gtéwng dro-
ga eliminacji otowiu z organizmu jest wydalanie
z moczem, ktdre odpowiada za 75 + 80% catkowi-
tej eliminacji. Drugorzedna droga jest eliminacja
przez przewod pokarmowy (z kalem). Inne drogi
wydalania, takie jak wlosy, paznokcie i pot, facznie
daja mniej niz 8% calkowitej eliminacji. Dodatkowe
wydalanie zachodzi w okresie laktacji przez mleko
matki. Tempo eliminacji olowiu z organizmu jest
bardzo wolne. Poniewaz rézne tkanki i przedzialy
organizmu charakteryzuja si¢ odmiennymi wtasci-
wosciami magazynowania i wymiany otowiu, po-
ziom otowiu we krwi wykazuje kinetyke eliminacji
wielofazowej.

Po zakonczeniu narazenia na otow stezenie we
krwi zmniejsza si¢ w pierwszej fazie z okresem
poltrwania wynoszacym 29 + 36 dni. Dla kolej-
nych przedzialéw nalezy uwzgledni¢ dodatkowe
procesy eliminacji, z okresem poéltrwania wy-
noszacym 1,2 roku dla drugiego przedzialu oraz
13 lat dla trzeciego. Badania in vivo dotyczace
zmniejszenia st¢zenia olowiu w kosciach wyka-
zaly okresy pottrwania 6 + 37 lat. Okres poltrwa-
nia jest dluzszy w kosci korowej niz w kosci gab-
czastej. U malych dzieci ciagly wzrost powoduje
stale przebudowywanie kosci, co skutkuje znacz-
nie czestszg wymiang olowiu zmagazynowanego
w kosciach z olowiem we krwi niz u dorostych
(na podstawie przegladéw Barbosy i in. 2005 oraz
Hu iin. 2007).

Ze wzgledu na dlugi biologiczny okres pottrwa-
nia oléw moze powodowaé wewnetrzne narazenie
jeszcze dlugo po zakonczeniu narazenia zewnetrz-
nego w wyniku redystrybucji miedzy réznymi pu-
lami tkankowymi (LDAI 2008).

Mobilizacja otowiu z kosci (proces uwalniania
zmagazynowanego w kosciach ofowiu do krwiobie-
gu) zwieksza si¢ w czasie cigzy, kiedy dochodzi do
katabolizmu kosci matki w celu tworzenia szkieletu
plodu. Zawartos¢ otowiu w kosciach zmniejsza sig
takze z wiekiem. Zmniejszenie to jest najbardziej
wyrazne u kobiet i moze by¢ zwigzane z osteopo-
rozg oraz nastepujacym w jej wyniku uwalnianiem
olowiu z kosci do krwi. Poziomy olowiu szybko
osiagaja stan rownowagi pomiedzy krwig a innymi
tkankami miekkimi, jednak dane dotyczace tempa
obrotu ofowiu w innych narzadach s3 ograniczone
(NTP 2012).
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Z praktycznego punktu widzenia (prewen-
cyjnego) warto zauwazy¢, ze uwalnianie oto-
wiu z ko$ci wplywa na faktyczne zmniejszenie
poziomu olowiu we krwi (PbB) u pracownika
po zakonczeniu narazenia/odsunieciu od pracy
w narazeniu. Zalezy to od poziomu i czasu trwa-
nia wczes$niejszego narazenia. Biuro Oceny Zagro-
zen dla Zdrowia Srodowiskowego Kalifornijskiej
Agencji Ochrony Srodowiska (OEHHA 2013)
w 2013 r. dostosowalo model Leggetta z 1993 r.,
aby mdc symulowa¢ warunki w miejscu pracy. Sto-
sujac model do mediany, 90. i 95. percentyla popu-
lacji aktywnych zawodowo przy réznych $rednich
poziomach PbB, Vork i Carlisle (2020) oraz Vork
i in. (2023) oszacowali czas potrzebny do obnize-
nia stezenia otowiu we krwi do 150 pg/l po usu-
nieciu z miejsca pracy zgodnie z kalifornijskimi
przepisami BHP Medical Removal Protection
(tab. 27).

Przy $rednim poziomie PbB wynoszacym
200 pg/1 konieczne bytoby odsunigcie od zrédla na-
razenia na 1 + 2 miesigce, a przy $rednim poziomie
PbB wynoszacym 600 pg/l na 2 + 6 lat, w zaleznosci
od liczby lat przepracowanych przy tym poziomie
narazenia przed zwolnieniem z pracy (Vork, Carli-
sle 2020; Vork i in. 2023).

Oféw w moczu jest kolejnym prawdopodob-
nym biomarkerem narazenia, poniewaz jego wy-
dalanie z moczem stanowi gtéwna droge eliminacji
z organizmu. Odzwierciedla on gléwnie niedawne
narazenie. Ponadto stwierdzono istotng korelacje
pomiedzy stezeniem ofowiu w moczu a stezeniem
ofowiu we krwi zaréwno u oséb zawodowo nara-
zonych, jak i w populacji ogdlnej (bez narazenia
zawodowego). Jednakze poréwnanie obu parame-
trow za pomoca liniowego modelu korelacji wy-
kazalo duza zmienno$¢ i niepewnos¢ ogélna, co
moze by¢ wyjasnione odmiennym zachowaniem
kinetycznym obu wskaznikéw. Korelacja pomiedzy
stezeniem olowiu w moczu a stezeniem w osoczu
okazala si¢ poréwnywalna lub nieco silniejsza niz
korelacja miedzy ofowiem w moczu a ofowiem we
krwi. Obecnie wiedza naukowa na temat zwigzku
pomiedzy poziomem olowiu w moczu a dziata-
niami toksycznymi jest ograniczona, co utrudnia
oceng zdrowotnych wartoséci granicznych dla tego
parametru. W zwigzku z tym zastosowanie tego
wskaznika w ocenie ryzyka narazenia na oféw jest
ograniczone (Klotz, Goen 2017).
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Tabela 27. Czas obnizenia poziomu otowiu we krwi (PbB) do 150 pg/I po odsunieciu od Zrodta narazenia na otéw (Vorkiin. 2023)
Table 27. Time required for blood lead levels (PbB) to decrease to 150 pg/L after removal from lead exposure ( Vork et al. 2023)

PbB aktualny, pg/!
Okres narazenia Percentyl 200 pg/I ‘ 300 pg/! ‘ 400 pg/I ‘ 500 pg/I ‘ 600 pg/!
liczba dni do osiagniecia stezenia PbB 150 ug/I krwi
50. 21 128 280 435 615
1rok 90. 38 234 511 795 123
95. 45 277 605 940 1329
50. 31 200 400 630 920
10 lat 90. 57 365 731 1151 1681
95. 67 432 865 1362 1989
50. 32 207 416 670 1005
25 lat 90. 58 378 760 1224 1836
95. 69 447 899 1448 2172
50. 32 210 425 685 1045
40 lat 90. 58 384 776 1251 1909
95. 69 454 919 1481 2259

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Uktad krwiotwérczy

Ol6éw zmniejsza synteze biohemu, przez co wpltywa
na obnizenie stezenia hemoglobiny we krwi. Me-
chanizm dzialania ofowiu na biosyntez¢ hemoglo-
biny oméwiono w rodziale pt. ,,Dzialanie toksyczne
u ludzi”. Skrécenie czasu przezycia krwinek czerwo-
nych stanowi drugi mechanizm mogacy prowadzi¢
do niedokrwisto$ci spowodowanej dziataniem oto-
wiu. Skutek ten moze by¢ (przynajmniej czesciowo)
spowodowany inhibicjg przez otéw pirymidyno-
-5'-nukleotydazy, co powoduje akumulacje nukle-
otydéw pirymidynowych (fosforanéw cytydyny
i urydyny) w erytrocytach lub retikulocytach. In-
hibicja enzymu i kumulacja nukleotydéw wptywa
na stabilno$¢ blony erytrocytow i ich czas przezy-
cia w wyniku zaburzen proceséw energetycznych
w komorce (Angle i in. 1982). Zmniejszenie pro-
dukcji hemoglobiny oraz skrdcenie czasu przezycia
erytrocytow powoduje skutki w postaci niedokrwi-
sto$ci niedobarwliwej i niedokrwisto$ci normocy-
towej z retikulocytoza (ATSDR 2007).

Uktad nerwowy

Opisano szereg mozliwych mechanizméw dzialania
ofowiu na czynnos¢ ukfadu nerwowego. Ostatnio
opublikowane podsumowania prac z tego zakresu
wskazuja, ze najwazniejszy mechanizm polega na
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zastepowaniu wapnia przez otéw i zaburzaniu ho-
meostazy wapnia. Wplywa to na wiele proceséw
komunikowania komoérkowego. Otéw moze takze
zastepowac cynk w niektérych enzymach i biatkach
istotnych dla funkcjonowania ukladu nerwowe-
go. Chociaz oléw wplywa praktycznie na wszyst-
kie systemy neurotransmisji w mozgu, badania
w ostatnim okresie koncentrowaly sie na uktadach
glutaminergicznym, dopaminergicznym i choliner-
gicznym (Jacobs 2012).

Gl6éwne anatomicznie miejsce dzialania otowiu na
mozg stanowig komorki $rodblonka bariery krew—
mozg. Wyniki badan eksperymentalnych sugeruja,
ze niedojrzale komorki $rodblonka rozwijajacego
sie moézgu s3 mniej odporne na dziatanie otowiu niz
komorki dojrzate. Rossouw i in. (1987) stwierdzili, ze
wchlanianie olowiu do moézgu szczuréw w okresie
plodowym jest wigksze niz po urodzeniu. Przy tej sa-
mej wielkosci narazenia zanotowano 6-krotny wzrost
stezenia olowiu w okresie ptodowym, 3,3-krotny
u oseskow i 2-krotny po zakonczeniu ssania.

Silbergeld (1992) podzielita skutki dzialania
ofowiu na dwa rodzaje: morfologiczne i farmako-
logiczne. Istotnym skutkiem morfologicznym jest
zaburzenie programowania polaczen migdzyko-
morkowych powodujace modyfikacje obwoddéw
neuronalnych. Drugi rodzaj skutkéw obejmuje in-
terakcje olowiu z wapniem na poziomie moleku-
larnym. Wapn stanowi krytyczny skladnik wielu
proceséw biochemicznych i metabolicznych w mé-
zgu, a otéw moze zastepowaé wapn i powodowac
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zaklocenia istotnych procesow, takie jak: zaklo-
cenia neurotransmiterow, blokowanie kanaldéw
wapniowych w blonie komoérkowej, zastepowa-
nie wapnia w pompie wapniowo-sodowej ATP,
konkurencja o miejsca wigzania wapnia, kon-
kurencja o wchlanianie do mitochondriow, wia-
zanie z receptorami wapnia dzialajgcego jako
przekaznik wtdérny, np. kalmoduling czy kinazg
biatkowg C.

Nerka

Objawem nefropatii spowodowanej dzialaniem
ofowiu s3 zmiany strukturalne mitochondriéw
komorek proksymalnego kanalika nerkowe-
go (Fowler i in. 1980). Mitochondria szczuréw
zatruwanych olowiem zawieraja oléw glownie
w przestrzeni srédbtonka lub w formie zwigzanej
z zewnetrzng i wewnetrzng czescig blony. Mito-
chondria w komorkach proksymalnego kanali-
ka nerkowego wykazuja zmiany morfologiczne
i zaburzenia oksydatywnej fosforylacji. Uwaza sie,
ze zmiany czynnosciowe w postaci objawu Fanco-
niego s wynikiem dziatania otowiu na mitochon-
dria. Otéw powoduje przeptyw wapnia do izolo-
wanych mitochondriéw nerek i moze wnika¢ do
mitochondriéw, wykorzystujac system transportu
wapnia. Zmniejszenie proceséw utleniania moze
powodowac zaburzenia transportu i zwyrodnienie
komorki.

Zwigkszenie wydalania wapnia w moczu moze
by¢ wynikiem zwigkszenia st¢zenia wapnia w ner-
ce w konsekwencji dziatania toksycznego ofowiu
na komorki nabtonkowe nerek. Wewngtrzko-
morkowe stezenie wapnia jest normalnie nizsze
niz 1 mM i $ciéle regulowane przez pompe ka-
tionowa zalezng od energii wytwarzanej przez
mitochondria. W wyniku dziatania olowiu na-
stepuje zakldcenie procesu regulacji. Wczesnym
objawem dzialania na komorki nablonka jest
zwigkszenie zawartosci wapnia i wody w komorce.
Zmiany zawarto$ci wapnia w nerce stwierdza-
no przy stezeniach PbB >450 ug/l. Wyniki badan
eksperymentalnych wskazuja, ze jest to progowy
skutek dzialania. Zmiany te s3 odwracalne, o ile
w wyniku dziatania przewleklego nie nastapi roze-
rwanie blony komérkowej i §mier¢ komdrki. Kon-
tynuacja narazenia moze prowadzi¢ do zwldknie-
nia, ktdre jest procesem nieodwracalnym (Jacobs
2012).
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Uktad sercowo-naczyniowy

Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja, ze
na podwyzszenie ci$nienia krwi stwierdzanego
w wyniku przewleklego narazenia na otéw moze
wplywac szereg réznych mechanizmdw. Dzialanie
nefrotoksyczne olowiu moze powodowa¢ zabu-
rzenie czynnos$ci nerek oraz rozwinigcie si¢ tzw.
nadci$nienia nerkopochodnego. Otéw wplywa na
czynno$¢ ukladow hormonalnego i nerwowego,
ktére maja wplyw na obwodowy opdr naczynio-
wy, czestos¢ akeji serca i pojemnos¢ minutowa
serca. Nadci$nienie wywotane dzialaniem otowiu
u szczurdw jest zwigzane ze zmniejszeniem steze-
nia tlenku azotu wplywajacego istotnie naregulacje
ci$nienia krwi za posrednictwem mechanizmu ob-
wodowego (rozszerzanie naczyn) lub centralnego
(dziatanie sympatykolityczne), (Gonick i in. 1997;
Vasiri i in. 1997). Obnizenie stezenia tlenku azotu
moze by¢ (przynajmniej czgsciowo) spowodowa-
ne stresem oksydacyjnym (Ding i in. 2001; Vaziri
iin. 1999). Oléw moze takze zaburza¢ wplyw tlen-
ku azotu na rozszerzanie naczyn, a przez to zaklo-
ca¢ mechanizmy sygnalizacji w komorkach $réd-
blonka (Marques iin. 2001). Przewlekle narazenie
na oléw powodowalo zwigkszenie aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron bezpo-
$rednio i posrednio poprzez stymulacje wspol-
czulnego uktadu nerwowego (Boscolo, Carmigiani
1988; Carmigiani i in. 1988). Chai i Webb (1988)
stwierdzili podwyzszenie ci$nienia skurczowego
u szczuréw. Autorzy sugerowali, ze podwyzszenie
ci$nienia bylo spowodowane zmianami mechani-
zmoéw komdrkowych regulujacych stezenia wap-
nia, co mogto zwiekszy¢ odpowiedz czynnika pre-
syjnego na dzialanie amin katecholowych. Otéw
wywiera bezposrednie dzialanie skurczowe na
miesnie gtadkie naczyn, ktére wydaje sie powodo-
wane inhibicjg aktywnosci Na/K-ATPazy i zwigk-
szeniem stezen Ca** w komorce, a takze aktywacja
kinazy biatkowej C (Hwang i in. 2001; Kramer i in.
1986). Przenoszenie wnioskow z badan (ekspery-
mentalnych na zwierzetach na ludzi) odnoszacych
sie do mechanizméw dzialania ograniczajg bardzo
wysokie dawki. Otéw podawano zwykle w wo-
dzie do picia w bardzo wysokich stezeniach rzedu
300 + 600 mg/l (Boscolo, Carmigiani 1988) lub
1000 mg/1 (Chai, Webb 1988).
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Dziatanie rakotworcze

Zaproponowano liczne mechanizmy kancerogen-
nosci indukowanej przez otéw (EPA 2014). Jednak
prawdopodobnie jest to kombinacja mechanizméw,
a nie pojedynczy mechanizm. Cho¢ oféw uwaza-
ny jest za slaby mutagen, wykazano, ze powoduje
uszkodzenia DNA (zlamania pojedynczych i po-
dwdjnych nici), wymiane chromatyd siostrzanych,
aberracje chromosomowe, tworzenie mikrojader
oraz uszkodzenia cytogenetyczne. Proponowane
s3 rowniez mechanizmy epigenetyczne (np. zmia-
ny w ekspresji genéw bez zmian w DNA), zmiany
posttranslacyjne w strukturze bialek oraz modu-
lacja uktadu odpornosciowego w odpowiedzi na
uszkodzenia oksydacyjne wywotane przez oléw
i stany zapalne, ktére moga mie¢ udzial w kancero-
genezie indukowanej przez oléw (ATSDR 2020).

Genotoksycznosé

Wiele mechanizméw dziatania moze by¢ zaanga-
zowanych w genotoksyczne skutki powodowane
przez otéw (EPA 2014; IARC 2006; NTP 2016).
Badania w populacjach narazonych zawodowo wy-
kazaly istotne korelacje miedzy peknigciami DNA,
zmniejszeniem poziomu glutationu w limfocytach
a zwigkszona produkcja reaktywnych form tlenu
(ROS), co moze wskazywac na stres oksydacyjny
jako mozliwy mechanizm tego skutku. Produkcja
ROS po narazeniu na oléw jest procesem wielo-
kierunkowym, ktéry wynika z utleniania kwasu
§-aminolewulinowego, utleniania lipidow, aktywa-
cji oksydazy NAD(P)H oraz wyczerpania enzymow
antyoksydacyjnych. Zaktocenie funkcji jonéw me-
tali, ktore tworzg enzymy (dysmutaze ponadtlenko-
wa, katalaze oraz peroksydaze glutationows), moze
wystepowaé w ramach tego procesu.

DZIAtANIE tACZNE

Obecnos¢ wapnia i fosforu w diecie wpltywa na
wydajno$¢ wchlaniania ofowiu z przewodu pokar-
mowego. Badania z zastosowaniem izotopu ***Pb
wykazaly, ze u osob dorostych bez dodatku tych
pierwiastkow do diety wchianianie otowiu u oséb
glodnych wynosilo 63%. U oséb, ktérych dieta za-
wierafa 200 mg wapnia i 140 mg fosforu w positku,
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wchlanianie ofowiu wynosito 10% (Heard, Cham-
berlain 1982). Wapn i fosfor podane pojedynczo
zmniejszaly wchlanianie ofowiu z przewodu pokar-
mowego odpowiednio 1,3- i 1,2-krotnie. Podanie
faczne zmniejszalo wchlanianie 6-krotnie. Cynk
pelni funkcje ochronna, powodujac zmniejszenie
inhibicji dehydratazy kwasu §-aminolewulinowego
(ALAD) przez oléw. Dzieci o wyzszych stezeniach
PbB (500 + 670 pg/l) spozywaly mniej cynku niz
dzieci z poziomami PbB 120 + 290 pg/l. Stwierdzo-
no ujemng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem kwasu
§-aminolewulinowego (ALA) w moczu a ilo$cig
aktywnego i chelatowalnego cynku u 66 dzieci
z poziomem PbB 450 + 600 pg/1 (Chislom 1992).

Stwierdzono takze wplyw niedoboréw zelaza
na wchianianie otowiu i skutki dzialania olowiu.
Wechlanianie otowiu u 0s6b z deficytem zelaza byto
2 + 3 razy wigksze niz u 0s6b bez deficytu (Watson
iin. 1980). Badanie 299 dzieci w wieku od 9 miesie-
cy do 5 lat wykazalo istotnie ujemna zaleznos¢ po-
miedzy stezeniami PbB a pobraniem zelaza z dietg
(Hammad i in. 1996). Wyniki uzyskane w ramach
NHANES II wykazaly u dzieci z niskim poziomem
zelaza wzrost zaleznosci dawka-odpowiedz pomie-
dzy PbB a wskaznikami hematotoksycznosci (Mar-
cus, Schwartz 1987).

Flora i Tandon (1987) wykazali, Ze jednoczesne
narazenie szczuré6w na oléw i etanol zwiekszato
stezenia otowiu we krwi, mézgu i watrobie; wg ra-
portu ATSDR (2020) stany lub choroby zaburzajace
funkgcje fizjologiczne oraz spozywanie alkoholu, pa-
lenie tytoniu lub zazywanie innych substancji moga
nasila¢ szkodliwe dziatanie otowiu.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD POZIOMU NARAZENIA

Dane o zaleznosci miedzy stezeniem olowiu we
krwi (PbB) a skutkami dziatania o oséb narazonych
zawodowo zamieszczono w tabeli 28.
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Tabela 28. Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem otowiu we krwi (PbB) a skutkami dziatania u 0s6b narazonych zawodowo (RAC 2020)
Table 28. Relationship between blood lead levels (PbB) and effects in occupationally exposed individuals (RAC 2020)

Stezenie ofowiu we krwi, ug/I Skutek PiSmiennictwo
>400 niekorzystny wptyw na jakos¢ nasienia Bondeiin. 2002; Kasperczykiin. 2008
~300 niewielkie (0,5 + 2 mm Hg) zwiekszenie skurczowego lub rozkurczowego | Glenniin. 2006; Weaveriin. 2008
cisnienia krwi @
>300 LOAEL dla skutkéw klastogennych u pracownikéw Chindeiin. 2014; Garcia-Lestoniin. 2012;
Januzzi, Alpertunga 2015; Olevinskaiin.
2010; Vaglenoviin. 2001
253 obliczona warto$¢ BMDL,, (NOAEL) dla subklinicznych, niepozadanych Lin, Tai-Yi2007
zmian parametru nerkowego (NAG)
200 + 400 zwiekszona umieralno3¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych; w badaniach | Steenlandiin. 2017
nie uwzgledniono jednak potencjalnego zaktécajacego wptywu
niezawodowych czynnikdw ryzyka
195 obliczona BMDL; (NOAEL) na podstawie zwiekszonego Karitaiin. 2005
prawdopodobienstwa wystapienia nieprawidtowej hemoglobiny
180 NOAEL dla subtelnych skutkéw neurobehawioralnych u pracownikéw, Kriegiin. 2008; Meyer-Baron, Seeber
LOAEL dla niewielkich skutkéw neurologicznych >300 pug/! 2000; Schwartziin. 2001; Seeberiin. 2002
Objasnienia:

AW populacji ogélnej podobne skutki zaobserwowano przy jeszcze nizszych poziomach PbB. Wptyw na cisnienie krwi nie jest jednak sam w sobie wynikiem
zdrowotnym, ale czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i naczyniowo-mézgowych. Przy zwiekszeniu skurczowego lub rozkurczowego cisnienia
krwi rzedu 1 mm Hg ryzyko jest niewielkie na poziomie indywidualnym i nie ma badan, ktére oceniatyby w populacji pracujacej dtugoterminowg wartosé
predykcyjna tak matego zwiekszenia cisnienia krwi dla zachorowalnosci na choroby sercowo-naczyniowe lub umieralnosc.

BMDL,,/BMDL; - dolna granica przedziatu ufnosci dla dawki, przy ktérej obserwuije sie odpowiednio 10% lub 5% zmian w stosunku do grupy kontrolnej.

LOAEL - najnizszy poziom narazenia powodujacy skutki szkodliwe.
NOAEL - najwyzszy poziom niepowodujacy skutkow szkodliwych.

NAG - N-acetylo-B-D-glukozaminidaza (enzym stosowany jako wskaznik uszkodzenia nerek).

PbB - poziom otowiu we krwi.
mm Hg — milimetry stupa rteci (jednostka cisnienia).
pg/l - mikrogramy na litr.

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB
Polska

Obecnie obowigzujace w Polsce wartosci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS) i najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
dla ofowiu (numer CAS: 7439-92-1) i jego zwigz-
kéw nieorganicznych w przeliczeniu na Pb - frak-
cja wdychalna wynosza: NDS 0,05 mg/m’, NDSCh
- nie ustalono (Rozporzadzenie MRPPS 2024).

Dla olowiu istnieje ustalona prawnie wartos¢
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) - 50 pg ofowiu/100 ml krwi (Rozporzadze-
nie MZ 2004).

Ponadto w ocenie narazenia na otdéw zaleca sie
stosowanie innych biomarkeréw, m.in. aktywnosci
dehydratazy kwasu 4-aminolewulinowego (ALAD),
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stezenia kwasu 4-aminolewulinowego (ALA) w mo-
czu i stezenia protoporfiryn cynkowych (ZPP), (Za-
tacznik I do rozporzadzenia MZOS 1996).

Unia Europejska

Wartos¢ wigzgca w powietrzu Srodowiska pracy

Zgodnie z dyrektywa 98/24/WE w sprawie ochro-
ny zdrowia i bezpieczenstwa pracownikéow przed
ryzykiem zwigzanym ze $rodkami chemicznymi
w miejscu pracy do tej pory obowigzujaca do-
puszczalna warto$¢ narazenia zawodowego dla
ofowiu nieorganicznego i jego zwigzkéw w UE
wynosita 0,15 mg/m’ (8-godzinne TWA). W dniu
9 marca 2022 r. zmieniono zakres stosowania dy-
rektywy 2004/37/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 29 kwietnia 2004 r. ze zm. dotycza-
cej ochrony pracownikéw przed narazeniem na
dzialanie czynnikéw rakotwoérczych, mutagennych
i reprotoksycznych w miejscu pracy. Zmiana ta zo-
stata wprowadzona na mocy dyrektywy Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2022/431, rozszerzajacej
zakres dyrektywy 2004/37/WE o substancje repro-
toksyczne, w tym of6w i jego zwiazki nieorganiczne
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(Dz. Urz. UE L88 z 16.03.2022). W rezultacie za-
réwno w dyrektywie 98/24/WE, jak i dyrektywie
2004/37/WE ustanowiono t¢ samg dopuszczalng
warto$¢ narazenia zawodowego i dopuszczalng war-
tos¢ biologiczna dla olowiu i jego zwigzkéw nie-
organicznych (tj. 0,15 mg/m?).

Kolejng dyrektywa 2024/869 zmieniajaca dyrek-
tywe 2004/37/WE i dyrektywe 98/24/WE w odnie-
sieniu do wartosci dopuszczalnych dla olowiu do
dnia 31 grudnia 2028 r. (Dz. Urz. UE z 13.03.2024)
wprowadzono warto$¢ wigzaca dla otowiu nieorga-
nicznego i jego zwigzkéw na poziomie 0,03 mg/m’
oraz zastosowano notacje ,nhieprogowa substan-
cja reprotoksyczna”. Warto$¢ ta ma obowigzywac
w panstwach czltonkowskich od dnia 9 kwietnia
2026 1. (tab. 29).

Wartos¢ dopuszczalna w materiale biologicznym
Zgodnie z wymaganiami zawartymi w dyrektywie
Rady 98/24/WE wykonywanie oznaczen stezenia
ofowiu we krwi u oséb narazonych zawodowo na
zwigzki tego metalu jest obowigzkowe. Wartos¢
DSB przyjeto na poziomie 700 pg/l, przy czym opie-
ka medyczng powinni zosta¢ objeci pracownicy,
u ktérych wartos¢ ta przekracza 400 pg/l. Ponadto
w ocenie narazenia na oléw zaleca si¢ stosowanie
innych biomarkeréw, m.in. aktywnosci dehydrata-
zy kwasu 4-aminolewulinowego (ALAD), stezenia
kwasu 4-aminolewulinowego (ALA) w moczu lub
stezenia protoporfiryn cynkowych (ZPP).
Poniewaz skutki zdrowotne s3 powigzane ze
znacznie nizszymi poziomami olowiu we krwi,
obecna wiazaca dopuszczalna wartos¢ biologiczna
nie moze by¢ uznana za wystarczajaco chronia-
ca pracownikow. Tym bardziej, ze poziom olowiu
we krwi dla populacji ogdlnej w ciaggu ostatnich
kilkudziesieciu lat znaczaco sie obnizyl. Srednie

geometryczne stezenie PbB u 0s6b dorostych nie-
narazonych zawodowo wynosi w Niemczech 30 +
35 ug/l.

Nastepnie zgodnie z dyrektywa 2024/869 z dnia
13 marca 2024 r. zmieniajacg dyrektywe 2004/
37/WE oraz dyrektywe 98/24/WE (Dz. Urz. UE
z 13.03.2024) ustanowiono wigzaca dopuszczalng
warto$¢ biologiczng dla otowiu i jego zwigzkow
nieorganicznych na poziomie 15 ug Pb/100 ml
krwi. W celu umozliwienia panstwom czltonkow-
skim dostosowania si¢ do nowej warto$ci DSB usta-
lono okresy przejsciowe (tab. 30).

Zgodnie z dyrektywa 2024/869 po 9 kwietnia
2026 r. nalezy przeprowadza¢ kontrolne badania
medyczne. Zalacznik IIIA pt. ,Dopuszczalne war-
tosci biologiczne i srodki kontroli zdrowia” (art. 16
ust. 4) do dyrektywy 2024/869 wprowadza nastepu-
jacy zapis dotyczacy kontroli stanu zdrowia u 0s6b
narazonych na otéw i jego zwigzki nieorganiczne:

»1.1. Biomonitoring musi obejmowa¢ pomiar
poziomu olowiu we krwi (PbB) za pomocg spek-
trometrii absorpcyjnej lub metody dajacej réwno-
wazne rezultaty.

1.1.1. Do dnia 31 grudnia 2028 r. wigzgca do-
puszczalna wartos¢ biologiczna wynosi: 30 pg Pb/
100 mL krwi. W przypadku pracownikéw, u kto-
rych stezenie olowiu we krwi przekracza dopusz-
czalng warto$¢ biologiczng 30 pg Pb/100 mL krwi
w wyniku narazenia, do ktérego doszlo przed
dniem 9 kwietnia 2026 r., ale jest nizsze niz 70 ug
Pb/100 mL krwi, przeprowadza si¢ regularne bada-
nia medyczne. Jezeli u tych pracownikéw stwierdzi
sie tendencje spadkowg w kierunku wartosci do-
puszczalnej 30 ug Pb/100 mL krwi, mozna im ze-
zwoli¢ na dalszg prace wigzaca sie z narazeniem na
dzialanie otowiu.

Tabela 29. Dopuszczalna warto3¢ narazenia zawodowego dla ofowiu i jego zwiazkéw nieorganicznych [7439-92-1] wg dyrektywy 2024 /869
Table 29. Occupational exposure limit for lead and its inorganic compounds [CAS 7439-92-1] according to Directive 2024,/869

Wartos¢ BOELV, mg/m? Okeres przejsciowy
0,15 mg/m? do dnia 8 kwietnia 2026 r.
0,03 mg/m?- frakcja wdychalna od dnia 9 kwietnia 2026 r.

notacja: nieprogowa substancja reprotoksyczna

Tabela 30. Dopuszczalna warto3¢ biologiczna DSB dla ofowiu i jego zwigzkéw nieorganicznych [7439-92-1] wg dyrektywy 2024 /869
Table 30. Biological limit value (BLV) for lead and its inorganic compounds [CAS 7439-92-1] according to Directive 2024 /869

Warto3¢ DSB Okeres przejsciowy

70 pg Pb/100 ml krwi do dnia 8 kwietnia 2026 .

30 pg Pb/100 ml krwi od dnia 9 kwietnia 2026 r. do dnia 31 grudnia 2028 .
15 g Pb/100 ml krwi od dnia 1stycznia 2029 .
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1.1.2. Od dnia 1 stycznia 2029 r. wigzaca do-
puszczalna warto$¢ biologiczna wynosi: 15 ug Pb/
100 mL krwi'. W przypadku pracownikéw, u kto-
rych stezenie olowiu we krwi przekracza dopusz-
czalng warto$¢ biologiczng 15 pg Pb/100 mL krwi
w wyniku narazenia, do ktdrego doszlo przed
dniem 9 kwietnia 2026 r., ale jest nizsze niz 30 g
Pb/100 mL, przeprowadza si¢ regularne badania
medyczne. Jezeli u tych pracownikow stwierdzi sie
tendencje spadkowg w kierunku wartosci dopusz-
czalnej 15 pg Pb/100 mL krwi, mozna im zezwoli¢
na dalszg prace wigzacg sie z narazeniem na dziata-
nie ofowiu.

1.2. Badania medyczne przeprowadza sig, jezeli
narazenie na stezenie ofowiu w powietrzu jest wiek-
sze niz 0,015 mg/m?, obliczane jako $rednia wazo-
na w czasie 40 h tygodniowo lub gdy u poszcze-
golnych pracownikéw stwierdzono przez pomiar

" Zaleca sig, aby stezenie olowiu we krwi kobiet w wieku rozrodczym
nie przekraczalo wartoéci odniesienia dla populacji ogélnej, u ktorej
w danym panstwie cztonkowskim nie wystepuje zawodowe narazenie
na dziatanie olowiu. Gdy krajowe poziomy odniesienia nie sg dostep-
ne, zaleca sie, aby stezenia otowiu we krwi kobiet w wieku rozrodczym
nie przekraczaly biologicznej wartosci wskaznikowej na poziomie
4,5 ug/100 mL.

poziom otowiu we krwi wyzszy niz 9 pg Pb/100 ml
krwi. Badania medyczne przeprowadza si¢ rowniez
w odniesieniu do pracownic w wieku rozrodczym,
u ktorych stezenie olowiu we krwi przekracza
4,5 ug Pb/100 mL krwi lub krajowa warto$¢ odnie-
sienia dla populacji ogdlnej, u ktorej nie wystepuje
zawodowe narazenie na dzialanie otowiu, o ile taka
wartos¢ istnieje”.

Inne istniejgce wartosci NDS i DSB

W réznych panstwach czlonkowskich UE ustano-
wiono wartosci OEL i dodatkowe limity kroétko-
trwalego narazenia (STEL). Sa one przedstawione
w tabeli 31, ale lista ta nie powinna by¢ uwazana za
WYCZErpujaca.

W tabeli 31 zawarto wartosci graniczne dla
zwiazkéw nieorganicznych ofowiu. Nalezy pamie-
ta¢, ze niektore panstwa czlonkowskie opublikowa-
ty warto$ci OEL réwniez dla poszczegdlnych zwigz-
kow otowiu. Wartosci dla tych zwiazkéw olowiu sa
dostepne w bazie GESTIS.

W tabeli 32 przedstawiono wykaz obowigzuja-
cych w réznych panstwach warto$ci DSB dla ofo-
wiu we krwi.

Tabela 31. Istniejace wartosci NDS dla otowiu i jego zwigzkdw nieorganicznych (ACGIH 2024; Aneks 12020; GESTIS 2024; MAK 2024)
Table 31. Existing occupational exposure limits for lead and its inorganic compounds (ACGIH 2024; Annex 12020; GESTIS 2024; MAK 2024)

Parstwo Warto$¢ NDS, mg/m? Wartos¢ NDSCh, mg/m? Uwagi
Austria 0,1(1) 0,4 (1)
Belgia 0,15 frakcja wdychalna, pary
Dania 0,05 (1) 0,1(1)
Finlandia 0,1
Francja 0,1(1)
Hiszpania 0,15 (1)
Holandia 0,15 (1) wartos¢ wigzaca
Irlandia 0,15
Japonia 0,03
totwa 0,005 0,01
Niemcy (AGS) 0,15
Niemcy (DFG) 0,004 (1) 0,032 (I)* *15-min.
Norwegia 0,05
Polska 0,05
Rumunia 0,15
Szwajcaria 0,1(1)
Szwedja 0,1(1);0,05 (R)
USA -ACGIH 0,05
USA - NIOSH 0,05 (pyt catkowity)
USA - OSHA 0,05 (pyt catkowity)
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cd. tab. 31/ Table 31 cont.

Pafstwo Warto3¢ NDS, mg/m? Wartos¢ NDSCh, mg/m? Uwagi
Wegry 0,15 (1) ;0,05 (R) 0,6 (1);0,2(R)

Wielka Brytania 0,15 0,8(1)

Wiochy 0,15

Objasnienia:

| - frakcja wdychalna.

R - frakcja respirabilna.

Tabela 32. Wykaz obowiazujacych wartosci DSB dla otowiu we krwi

Table 32. List of applicable biological limit values (BLVs) for blood lead

Pafstwo Dopuszczalny poziom otowiu we krwi Uwagi
Austria 700 pg/I krwi (mezczyzni, kobiety >501.2.)

450 ug/| krwi (kobiety <501.z.)
Belgia 700 pg/! krwi
Butgaria 400 pg/I krwi

300 pg/! krwi (kobiety <451.2.)
Chorwacja 700 pg/! krwi
Cypr 700 pg/! krwi
Czechy 400 pg/I krwi
Dania 200 pg/! krwi
Finlandia 1,4 pmol/1 (290 pg/1)
Francja 400 pg/! krwi (mezczyzni)

300 pg/I krwi (kobiety)
Francja 180 pg/! krwi wartos¢ zalecana
(ANSES 2017b)
Grecja 700 pg/! krwi
Hiszpania 700 pg/I krwi obowigzkowe badania, kiedy stezenie
(zakazane jest narazenie pracownic w cigzy na zwiazki otowiu, ofowiu >400 pg/!
ktdre moga by¢ wchtaniane przez organizm ludzki)
Holandia 700 pg/I krwi
Litwa 700 pg/! krwi
Luksemburg 700 pg/! krwi
totwa 400 pg/! krwi
Malta 700 pg/I krwi
Niemcy (DFG) 150 pg/! krwi BAR - wartos¢ referencyjna:
30 pg Pb/I'krwi - kobiety
40 pg Pb/I krwi — mezczyZni
Norwegia 0,5 pmol/I krwi (104 pg/I krwi) - kobiety w wieku rozrodczym
1,5 pmol/I (311 pg/I) - pozostali pracownicy

Polska 500 pg/! krwi
Portugalia 700 pg/I krwi
Rumunia 400 pg/I krwi
Stowacja 400 pg/I krwi

100 pg/I krwi (kobiety <45r2.)
Stowenia 300 pg/! krwi (kobiety <45 rz2.)
Szwedja <1,5 pmol/I (311 pg/I krwi; mezczyzni i kobiety >50 r.2.)

<0,5 pmol/I krwi (104 pg/I krwi; kobiety <501.2.)
Unia Eropejska 150 pg /I krwi zalecane 45 pg/I dla kobiet <45 rz.
Wegry 400 pg/I krwi
300 pg/I krwi kobiety <45 r.z.
Wielka Brytania 600 pg/I krwi — mezczyZni
300 pg/I krwi - kobiety
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Wybrane uzasadnienia dopuszczalnych
wartosci narazenia zawodowego dla ofowiu

Safe Work Australia

W ramach projektu Safe Work Australia przeanali-
zowano zwigzek miedzy stezeniami otowiu we krwi
(PbB) a stezeniami w powietrzu (PbAir). Wspot-
czynnik ASF odzwierciedla przyrostowy wzrost
poziomu otowiu we krwi (PbB) na kazda jednost-
ke wzrostu stezenia w powietrzu i zdefiniowano go
za pomocy jednostki (ug/dl)(pg/m®)". Organiza-
cja Safe Work Australia uznata, ze ASF jest nieli-
niowy, zwlaszcza przy niskich stezeniach otowiu
w powietrzu. Czynniki wptywajace na ASF obejmu-
ja m.in.: wielko$¢ czastek, rozpuszczalnosé, dane
indywidualne i obszarowe PbAir, czasowy zwia-
zek pomiaréw PbAir z pomiarami PbB, doklad-
no$¢ pomiaréw PbAir pod katem narazenia, PbAir
jako catkowity oléw lub oléw respirabilny, palenie
tytoniu, praktyke higieniczng (tj. prawdopodo-
bienstwo interakcji reka—usta), czas zatrudnienia,
miedzyosobniczg zmiennos$¢ absorpcji otowiu itd.
Ponadto, chociaz poziomy PbB pracownikéw moga
by¢ przede wszystkim wynikiem narazenia na oléw
w miejscu pracy, obejmujg one réwniez udzial tta
w narazeniu na otéw.

Organizacja Safe Work Australia analizowala
wspolczynnik ASF na podstawie opublikowanych
danych pomiarowych z szesciu $rodowisk przemy-
stowych oraz ocenita zalety i implikacje tych danych.

Safe Work Australia przyznala, ze uwzglednia-
nie tta dla PbB w czasie, gdy badano zwiazek mig-
dzy PbAir a PbB, ma znaczacy wplyw na wartosci
ASE Usrednienie ASF z szeéciu badan, ktére mialy
wystarczajagco wiarygodne informacje, aby moz-
na bylo okredli¢ ASE dalo $redni ASF na pozio-
mie 0,19 (ug/dl)(ug/m?)* przy 150 ug/m’, 0,25 (ug/
dD)(ug/m?®)* przy 100 pug/m® i 0,42 (pg/dl)(ug/m?)!
przy 50 ug/m’. Ze wzgledéw toksykokinetycznych
oraz z uwagi na fakt, ze w badaniach wykorzysta-
nych do okreslenia ASF mierzono pyt wdychany,
stezenia PbAir dotyczyly frakcji wdychalnej. Safe
Work Australia przyznala, 7e nie mozna oszacowacd
ASF dla PbAir ponizej stezenia 50 pg/m’, ponie-
waz takie stezenia PbAir czesto wykraczaly poza
zakres danych eksperymentalnych, a autorzy ba-
dania ostrzegli przed ekstrapolacja na nizsze steze-
nia w powietrzu. Zalecono jednak stosowanie ASF
0,4 (ng/dl)/(ug/m?)" dla PbAir <50 pg/m’, uznaw-
szy, ze przy tych stezeniach w powietrzu zaleznos¢
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staje si¢ znacznie bardziej krzywoliniowa, a ASF
moze zaniza¢ PbB.

Organizacja Safe Work Australia wykorzystata
nastepujgce rownanie do wyprowadzenia ASF na
podstawie opublikowanych danych:

ASF (ug/dD)(ug/m’) " =
= (PbBOCC - PbBBkgd)(ug/dl) / PbAir (ug/m?)
gdzie:

ASF - $redni  wspolczynnik  nachylenia
krzywej miedzy PbBBkgd a PbBOCC
(ng/dl)(ug/m?)*;

PbBOCC - PbB (pg/dl) w badaniu narazenia
zawodowego zwigzanym z oczeki-
wanym PbAir;

PbBBkgd - tlo PbB (ug/dl) albo z samego ba-
dania, albo z danych dotyczacych
dorostych Australijczykéw w tym
samym okresie;

PbAir - stezenie olowiu w powietrzu (ug/m?).

Safe Work Australia przyznala, ze istnieje
zmienno$¢ miedzyosobnicza: ,,Jesli grupa ludzi jest
narazona na to samo stezenie ofowiu w powietrzu
przez ten sam czas, bedzie istnial zakres PbB wy-
nikajacego z réznic fizjologicznych miedzy ludz-
mi, ktére wplywaja na kinetyke wchlaniania ofo-
wiu. Maksymalny stosunek PbB do $redniej PbB
w wielu réznych badaniach populacyjnych (n = 23)
zostal okreslony jako $rednio dwukrotny (zakres
1,4 - 2,6). Jest to zgodne z indywidualnymi mak-
symalnymi $rednimi stezeniami dla populacji
w badaniach zawodowych. Ten $redni wspotczyn-
nik zmiennosci jest sprzezony ze srednim ASF dla
danej wartosci PbAir (odpowiednikiem réznych
miedzynarodowych WES [standard narazenia
w miejscu pracy, workplace exposure standard]), aby
zapewni¢ wskazanie odsetka pracownikéw, ktorzy
beda ponizej docelowego BLRL [poziom usuwania
otowiu z krwi, blood lead removal level] dla WES”.

W tabeli 33 przedstawiono ostateczne oszaco-
wania Safe Work Australia.

ANSES

Francuski komitet ekspertow z ANSES (2017a;
2017b) dokonal przegladu literatury naukowej
i zaproponowal zaréwno biologiczng warto$¢ gra-
niczna (BLV), jak i biologiczne warto$ci referencyj-
ne (BRV) dla otowiu. Pierwsze z nich ustala sie na
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Tabela 33. Szacunkowe 8-godzinne wartosci TWA w powietrzu wymagane dla okoto 50% pracownikéw lub prawie wszystkich pracowni-
kow (tj. okoto 97,5%), aby spetnic rézne BLRL (poziom usuwania ofowiu z krwi) wg Safe Work Australia

Table 33. Estimated 8-hour TWA air concentrations required for approximately 50% of workers or nearly all workers (i.e., about 97.5%) to
meet various BLRLs (Blood Lead Removal Levels) according to Safe Work Australia

BLRL
Oféw w powietrzu (8 h TWA), ug/m?
przewidywane PbB, ug/I przewidywane PbB, ug/I
(50. percentyl) (95. percentyl)
2,1 46 100
39 69 150
6,0 93 200
1,5 150 320
34,0 300 650

podstawie danych dotyczacych zdrowia, a drugie
odnoszg si¢ do stezen w populacji ogélne;j.

Agencja ANSES uznala, ze skutki neurologicz-
ne zostaly szeroko udokumentowane dla narazenia
powyzej 400 pg/l. Na podstawie badan Schwartza
i in. (2001; 2005) z udzialem koreanskich pracow-
nikéw ANSES stwierdzita, ze LOAEL dla skut-
kéw neurologicznych wynosi 210 pg/l, a NOAEL
180 pg/1 dla skutkéw neurobehawioralnych.

Dopiero przy stezeniach przekraczajacych
NOAEL ustalony dla neurotoksycznosci w warun-
kach zawodowych pojawiaja si¢ klinicznie istotne
niekorzystne skutki dla nerek lub ukladu sercowo-
-naczyniowego. NOAEL dla toksycznego wplywu
na rozrodczo$¢ mezczyzn byt wyzszy (450 pg/l),
a wplyw na ukiad odpornosciowy lub skutki hema-
tologiczne uznano za mato prawdopodobny, tj. poni-
zej 400 pg/l. ANSES zaproponowala BLV na pozio-
mie 180 pg/L.

ANSES ocenita, ze szkodliwy wptyw na rozrod-
czo$¢ zaobserwowano przy matczynym poziomie
PbB ponizej 100 ug/l. Przyznano réwniez, ze na
podstawie istniejacych badan trudno jest okresli¢
prog tych skutkow.

Na podstawie 95. percentyla z danych francu-
skiej populacji ogoélnej w wieku 18 + 74 lat ANSES
zaproponowala nastepujace biologiczne wartosci
referencyjne (BRV):

— 45 pg/1 dla kobiet w wieku rozrodczym,

- 60 g/l dla kobiet starszych,

- 85 pg/l dla me¢zczyzn.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym dzia-
tfajacy w ramach ANSES Komitet ds. OEL zaleca,
aby nie przekracza¢ BRV wynoszacego 45 pg/l, o ile
nie jest mozliwe okreslenie precyzyjnego progu bez
wplywu na rozrodczosé.
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Jezeli chodzi o OEL dla olowiu w powietrzu,
ANSES (2017a) w swoim projekcie wniosku od-
niosla si¢ do opracowania Safe Work Australia
(2014) i uznatla, ze sposrdd szesciu badan wyko-
rzystanych w podejsciu australijskim na podstawie
jakosci metrologicznej mozna wybra¢ dwa w celu
obliczenia wspolczynnika ASE, tj. parametru okre-
$lajacego, w jakim stopniu zmienia si¢ poziom ofo-
wiu we krwi na jednostke zmiany stezenia otowiu
w powietrzu. Korzystajac z tego samego rownania,
co Safe Work Australia (patrz wyzej), ANSES uzy-
fa jako tla PbB poziomu 95. percentyla krajowego
badania ENNS. Gdy wykorzystano wyniki dwoch
badan zidentyfikowanych jako istotne dla sytuacji
francuskiej, 8-godzinne stezenie TWA w powie-
trzu odpowiadajgce BLV rownemu 180 pg/l wyno-
sifo odpowiednio 35,7 pg/m’i 26,8 ug/m’. ANSES
wybrata bardziej konserwatywne oszacowanie i po
zaokragleniu skorelowata BLV na poziomie 180 ug/l
z OEL (8-godzinnym TWA) na poziomie 30 pg/m’.

ANSES podkredlifa, ze: ,Komitet OEL pragnie
zwrdci¢ uwage, ze chociaz otéw w powietrzu przy-
najmniej czesciowo przyczynia si¢ do wzrostu po-
ziomu olowiu we krwi, a tym samym do skutkéw
zdrowotnych, najlepszym podejsciem do zapo-
biegania narazeniu na oléw w miejscu pracy jest
biologiczny monitoring narazenia zawodowego”
(ANSES 2017a).

AGS

Biorac pod uwage dostepng baze danych dotycza-
cych skutkow neurologicznych, niemiecka komisja
AGS (Ausschuss fir Gefahrstoffe), (2017) ustalita
LOAEC na poziomie 300 ug/l krwi, odnoszac sie
réwniez do pomiardéw otowiu w kosciach. W celu
ekstrapolacji do NOAEC uznano za odpowiedni
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wspolczynnik 2, co daje warto$¢ 150 ug/l krwi,
poniewaz obserwowane skutki byly jedynie stabe,
a zwyczajowy wspoltczynnik ekstrapolacji z LOAEC
do NOAEC w przypadku powietrza wynoszacy 3
odpowiada wspdtczynnikowi 2 w przypadku ofo-
wiu we krwi ze wzgledu na nieliniowos¢ zalezno-
$ci. Nalezy zaznaczy¢, ze nie istnieje bezposrednia,
jednoznaczna konwersja pomiedzy poziomem
otowiu we krwi a zawarto$cig olowiu w kosciach,
dlatego odniesienie do kosci stuzy jedynie ilustra-
cji 1 nie moze by¢ traktowane jako réwnowazne
z jednostka pg/l stosowang dla krwi. AGS ustalila
warto$¢ BLV réwng 150 pg/l.

Inne punkty koncowe (takie jak wptyw na uklad
sercowo-naczyniowy, szkodliwy wptyw na rozrod-
czo$¢, nefrotoksyczno$¢, immunotoksycznosé) sa
cze$ciowo stwierdzane przy podobnych stezeniach
olowiu we krwi jak w przypadku neurotoksyczno-
$ci. Na pochodne wplywaja jednak réwniez istotne
niepewnosci, dlatego wystarczajace jest wyprowa-
dzenie OEL na podstawie wyraznie potwierdzo-
nych skutkéw neurotoksycznych.

AGS zauwazyla, ze stezenia olowiu we krwi
mierzone w ocenianych badaniach sa zwigzane
z istotnymi niepewnosciami. W tym kontekscie
zasadnicze znaczenie ma fakt, Zze zmierzona war-
to$¢ olowiu we krwi nie odzwierciedla rzetelnie
przewleklego narazenia i dlatego powinna by¢
traktowana jako niezadowalajacy srodek pomoc-
niczy do oceny przewleklej neurotoksycznosci.
Tylko wtedy, gdy stezenie olowiu we krwi obli-
cza si¢ na podstawie skumulowanego wskaznika
olowiu we krwi (CBLI; zakladajac okres nara-
zenia wynoszacy 40 lat dla rozwazanego scena-
riusza), warto$¢ ta moze dostarczy¢ rozsadnych
informacji na temat szacowanego poziomu na-
razenia na przewlekly wplyw otowiu w miejscu
pracy.

AGS zauwazyla ponadto, ze konkretne stezenie
ofowiu we krwi zgloszone w badaniu nie jest roz-
strzygajace, w szczegolnosci jesli:

- nalezy zalozy¢ znaczace zmiany w czasie

(poprzednie narazenie, obecne narazenie),

- narazenie siega wstecz, na przyklad jezeli ma
zostac stwierdzony i oceniony wptyw na oso-
by bedace juz na emeryturze,

- roéwnolegle z narazeniem zawodowym nale-
zy uwzgledni¢ bardzo wysokie (byle) nieza-

wodowe narazenie na otéw,
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- czas narazenia jest krdtki, co powoduje, ze
poziom otowiu we krwi zasadniczo odzwier-
ciedla tylko ostre stezenie otowiu.

Niemniej AGS zauwazyla, ze przeprowadzone
neurologiczne testy behawioralne (o r6znej wadze)
odzwierciedlajg jedno i drugie: sag wynikiem prze-
wleklego i ostrego dzialania otowiu, ale przewlekte
skutki lepiej koreluja albo ze skumulowanym wazo-
nym stezeniem otowiu we krwi, albo alternatywnie
ze stezeniem otowiu w kosciach. W zwigzku z tym
AGS stwierdzila, ze wszystkie wymienione stezenia
powodujace skutki, ktore sg bezposrednio oparte
na ocenie pozioméw olowiu we krwi w miejscu
pracy, sa bardzo niepewne, prowadza do niespdj-
nych danych LOAEGC, a co za tym idzie sg sporne.

Bioragc pod uwage genotoksycznos¢ otowiu,
AGS stwierdzila, ze skutki cytogenetyczne nalezy
zaktada¢ przy stezeniach otowiu we krwi wynosza-
cych 300 pg/l. Wniosek ten oparto na kilku bada-
niach. Jednakze AGS zauwazyla réwniez, ze nawet
jesli nie przewiduje si¢ dzialania genotoksycznego,
gdy przestrzegany jest okreslony poziom ofowiu
we krwi wynoszacy 150 pg/l, to nalezy dodatkowo
podkresli¢, ze nie jest dostepna zadna kwalifiko-
wana metoda ekstrapolacji jednoznacznego progu
dzialania na poziomie okofo 300 pg/l na podstawie
skutkéw cytogenetycznych. Z tych powodéw zaleca
sie, aby wspomniany poziom ofowiu we krwi wyno-
szacy 150 pg/l (wartos¢ w materiale biologicznym)
byt korzystnie zanizony. W szczegdlnodci nie ma
pewnosci, czy margines bezpieczenstwa dla skut-
kow toksycznosci rozwojowej jest wystarczajacy.

Jednak w przypadku olowiu zaobserwowane
skutki genotoksycznosci wtornej nabieraja dodat-
kowego znaczenia. Oprécz klasycznych ,,nierako-
tworczych punktéw koncowych” skutki te przyj-
muja ,pozycje posrednig”. Nawet jesli nie mozna
ich wystarczajaco powigza¢ ilosciowo i jakosciowo
z rozwojem nowotworu, zwigkszenie uszkodzen
DNA lub uposledzenie zdolnoéci naprawy DNA
jest niekorzystnym skutkiem, przed ktérym OEL
powinien chroni¢. Z tego wzgledu skutki genotok-
syczne zostaly uwzglednione jako odrebne kryte-
rium oceny.

AGS nie ustanowita OEL dla olowiu w powie-
trzu. Uznano, ze niepewnos$¢ zwigzana z ustale-
niem dopuszczalnego stezenia olowiu w powietrzu
jest tak znaczaca, Ze nie mozna uzyska¢ wartosci
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o wystarczajacej jakosci naukowej. Odniesiono sie¢
(AGS 2017) do wczesniejszego oszacowania ste-
zenia olowiu w powietrzu na podstawie wartosci
olowiu we krwi z modelu farmakokinetycznego
(OEHHA 2013).

Zgodnie z tymi danymi BLV na poziomie
150 pg/l korelowalby z 8-godzinnym TWA wy-
noszacym 11,5 pug/m’ (na podstawie wartosci 50.
percentyla z modelu OEHHA). W AGS zwr6cono
jednak uwage na wysoka niepewnos¢ co do korela-
¢ji miedzy poziomami ofowiu we krwi a stezeniami
olowiu w powietrzu oraz na brak danych na temat
dolnego zakresu narazenia. Ze wzgledu na te nie-
pewnos¢ AGS nie wyprowadzita OEL dla otowiu
w powietrzu. Nie ustanowiono rowniez STEL.

MAK (DFG)

Niemiecka Komisja ds. Badania Zagrozen dla
Zdrowia Zwigzkéw Chemicznych w Obszarze
Pracy dokonata ponownej oceny dzialania otowiu
i jego zwiazkow nieorganicznych (z wyjatkiem ar-
senianu olowiu i chromianu olowiu), bioragc pod
uwage wszystkie toksykologiczne punkty koncowe
(Hartwig, MAK Commission 2023). Po wielokrot-
nym narazeniu pracownikéow oléw i jego zwiazki
nieorganiczne wykazuja specyficzng toksycznos¢
na narzady docelowe w ukfadzie nerwowym, ner-
kach, ukladzie sercowo-naczyniowym i hematolo-
gicznym. Najbardziej wrazliwym dzialaniem tok-
sycznym olowiu i jego zwigzkéw nieorganicznych
s zaburzenia uktadu nerwowego. Skutki neurolo-
giczne wywolane olowiem obserwuje si¢ réwniez
u niemowlat i dzieci i mogg one prowadzi¢ do obni-
zenia funkeji neurologicznych na cate zycie nawet
przy niskim poziomie ofowiu we krwi. Poniewaz
oléw ma diugi okres poltrwania u ludzi, najbar-
dziej wiarygodnym i specyficznym parametrem
do okreslania wewnetrznego obcigzenia olowiem
jest stezenie ofowiu we krwi. W zwigzku z tym nie
wolno przekracza¢ wartosci BAT (wartosci toleran-
cji biologicznej) wynoszacej 150 pg/l krwi i nalezy
ja stosowa¢ w stosunku do warto$ci dopuszczalnej
w powietrzu. Niemniej jednak maksymalne ste-
zenie w miejscu pracy (warto$¢ MAK) wynoszace
0,004 mg/m’® dla frakcji wdychalnej uzyskano
poprzez zastosowanie zaktualizowanego i skali-
browanego modelu farmakokinetyki opartej na
fizjologii (PBPK). Skutek krytyczny jest ogdl-
noustrojowy, dlatego oléw zostal przypisany do
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kategorii ograniczenia piku II ze wspdtczynnikiem
odchylenia wynoszacym 8 ze wzgledu na jego dtu-
gi okres poltrwania. Poniewaz wykazano jedno-
znacznie, ze oldw powoduje uszkodzenie ludzkie-
go zarodka lub ptodu i ze skutkéw tych nalezy sie
spodziewac nawet wtedy, gdy wartosci MAK i BAT
nie zostang przekroczone, oléw zostal zaliczony do
grupy A dla ryzyka w ciazy. Rakotworcze dzialanie
olowiu i jego zwigzkdéw nieorganicznych wykazano
w badaniach na zwierzetach, ale dane dotyczace lu-
dzi sa niejednoznaczne. Podstawowy mechanizm
dzialania jest niegenotoksyczny, a skutki genotok-
syczne nie odgrywaja zadnej roli lub co najwyzej
niewielkg, pod warunkiem ze przestrzegane sg
wartosci MAK i BAT. Oléw i jego zwigzki nieorga-
niczne zostaly zatem sklasyfikowane w kategorii ra-
kotworczej 4.

ACGIH

Amerykanska Konferencja Rzagdowych Higienistow
Przemystowych (ACGIH), (2018) odnotowata dane
podsumowane przez IARC (2006), NTP (2012)
i EPA (2013), a nastgpnie przeanalizowala informa-
cje dotyczace skutkéw: neurologicznych i neurobe-
hawioralnych u dorostych, neurobehawioralnych
u plodéw i w okresie wczesnego dziecinstwa, ser-
cowo-naczyniowych, dla nerek, reprodukcyjnych,
genotoksycznych i dla ogélnej umieralnosci.

Odnotowano, ze roézne badania donoszg,
iz ,skutki neurologiczne i neurobehawioralne
oraz skutki reprodukcyjne mozna zaobserwowac
przy PbB do 200 pg/l (20 pg/dl)” (ACGIH 2018).
ACGIH zalecita wskaznik narazenia biologicznego
(BEI) na poziomie 200 pg/1.

Oléw przenika przez lozysko i do mleka mat-
ki. Aby PbB plodu i noworodka nie przekraczato
50 pg/l, PbB matki powinno by¢ <50 ug/l. Komi-
tet BEI (ACGIH) stwierdzil jednak, ze dowody na
trwaly wplyw prenatalnego narazenia na rozwdj
niemowlat s3 niejednoznaczne. Zgodnie z wy-
tycznymi CDC (2010) przy PbB >50 pg/l u kobiet
w ciazy zaleca si¢ monitorowanie i interwencje
w celu ograniczenia poporodowego narazenia
dziecka na ofow.

ACGIH (2018) koncentrowata sie na BEI i od-
nosila si¢ tylko do wczesniej ustalonego TLV-TWA
dla ofowiu pierwiastkowego i jego zwiazkow nie-
organicznych na poziomie 0,05 mg/m’, w przeli-
czeniu na otéw.
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ACGIH formuluje wniosek dotyczacy poziomu
narazenia, ktorego typowy pracownik moze do-
swiadczy¢ bez negatywnych skutkéw zdrowotnych.
Wartosci TLV i BEI reprezentujg warunki, w kto-
rych ACGIH uwaza, ze prawie wszyscy pracownicy
moga by¢ wielokrotnie narazeni bez negatywnych
skutkéw dla zdrowia. Nie stanowig one cienkiej
granicy miedzy narazeniem bezpiecznym a niebez-
piecznym ani tez nie sg wzglednym wskaznikiem
toksykologicznym. Z uwagi na fakt, ze wartosci
TLV i BEI zaproponowane przez ACGIH opieraja
sie wylacznie na czynnikach zdrowotnych, nie bie-
rze si¢ pod uwage wykonalnosci ekonomicznej ani
technicznej.

OEHHA

Biuro Oceny Zagrozer dla Zdrowia Srodowisko-
wego Kalifornijskiej Agencji Ochrony Srodowiska
(OEHHA), (2013) zastosowalo fizjologiczny model
farmakokinetyczny (PBPK) do oszacowania stezen
olowiu we krwi u pracownikéw w wyniku naraze-
nia inhalacyjnego na oléw (pracujacych bez ochro-
ny ukladu oddechowego). Po przeanalizowaniu
dostepnych modeli farmakokinetycznych OEHHA
wybralo nieliniowa wersje modelu Leggetta (Leg-
gett 1993) i skalibrowalo go tak, aby odpowiadat
zebranym danym. OEHHA (2013) uznalo, Ze mo-
del Leggetta ,jest wystarczajaco elastyczny, aby
umozliwi¢ modelowanie wymaganych scenariu-
szy; zawiera opcjonalny algorytm pozwalajacy na
zastosowanie nieliniowej kinetyki uwzgledniajacej
nasycenie krwinek czerwonych przy wyzszych ste-
zeniach PbB; dobrze odwzorowuje dane pochodza-
ce od ludzi narazonych na otéw srodowiskowy oraz
ograniczone dane dotyczace pracownikéw narazo-
nych zawodowo”.

Model dostosowano pod wzgledem parametréow
klirensu z krwi, kosci i moczu, aby odpowiadat do-
stepnym danym dotyczacym pracownikéw (prze-
wlekle narazonych na oléw) oraz ogélnej popula-
¢ji (narazonej srodowiskowo). Dodatkowo model
uwzglednial zalozenie dotyczace $redniego dobo-
wego wskaznika wentylacji minutowej na pozio-
mie 26 m’/dobe (na podstawie ,,przyjetego pozio-
mu aktywnosci dla narazenia na oléw w powietrzu
w miejscu pracy i poza nim”). Uwzgledniono réw-
niez domyslng wartos¢ 30% dla transferu wdycha-
nego olowiu do krwi. Przyjeto zalozenie, ze ,,otéw
jest wdychany w wysoce rozpuszczalnej postaci,
a czasteczki olowiu zdeponowane w pecherzykowej
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czesci pluc sg wchianiane do krwi w ciggu jedne-
go dnia z niemal 100-procentowa wydajnoscia.
Czasteczki zdeponowane w glowie i orzesionych
czesciach uktadu oddechowego s3 usuwane do prze-
wodu pokarmowego, gdzie s3 wchtaniane z mniejsza
wydajnoscig” (OEHHA 2013).

W celu oceny dziatania dostosowanego mode-
lu OEHHA wskazalo dwa opublikowane badania,
w ktorych wystarczajaco szczegélowo podano in-
dywidualne stezenia otowiu w powietrzu i we krwi,
i poréwnato wyniki modelu z tymi danymi. Pierw-
szym testem wybranym do poréwnania bylo ba-
danie komorowe Griffina i in. (1975). Ochotnicy -
24 zdrowych mezczyzn - byli narazani przez okoto
16 tygodni (najkrdtszy okres narazenia 42 dni) przez
23 h dziennie na $rednie stezenia olowiu w powie-
trzu wynoszace 3,2 pg/m’® lub 10,9 pug/m’. Stezenia
ofowiu we krwi mierzono przed narazeniem, w jego
trakcie oraz po zakonczeniu narazenia. W drugim
badaniu (Chatterjee i in. 1969) zbadano ste¢zenia
ofowiu w powietrzu i krwi u 29 brytyjskich pracow-
nikéw fabryki akumulatoréw. Do walidacji mode-
lu wybrano dane 16 z tych osdb (st¢zenia otowiu
w powietrzu 8 + 166 pg/m? osoby z PbB >610 ug/l
zostaly wykluczone jako niemajgce znaczenia dla
celow raportu OEHHA). Nie bylo dostepnych da-
nych indywidualnych dotyczacych stazu pracy ani
wartosci PbB na poczatku zatrudnienia. Przyje-
to, ze wszyscy pracownicy byli narazeni na otéw
przez 20 lat, a poczatkowy poziom PbB wynosil
200 pg/l. W poréwnaniu pozioméw PbB zmierzo-
nych w badaniach z poziomami przewidywanymi
przez model OEHHA $rednia réznica wyniosta
8,3 ug/l (Griffin i in. 1975) oraz 1,5 pg/l (Williams
iin. 1969).

Przy uzyciu dostosowanego modelu OEHHA
(2013) przewidzialo stezenia otowiu w powietrzu
prowadzace do pozioméw PbB u pracownikow
w zakresie 20 + 300 pg/1 (50. percentyl) po 40 latach
narazenia zawodowego. Na podstawie tych warto-
$ci obliczono poziomy PbB dla 90. i 95. percentyla
(tab. 27).

SCOEL

Gléwnym dzialaniem toksycznym otowiu u mez-
czyzn i kobiet jest uposledzenie wynikdow w te-
stach neurobehawioralnych. Wigkszo$¢ autoréw
zgadza si¢, ze dlugoterminowy poziom PbB
wynoszacy 400 pg/l prawdopodobnie stanowi
LOAEL pod tym wzgledem, poniewaz niektdre
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osoby doswiadczyly subtelnych skutkéw przy po-
ziomie PbB 400 ug/l.

Inne punkty koncowe toksycznosci olowiu,
a mianowicie wplyw na obwodowy uklad nerwo-
wy (PNS) i toksyczno$¢ nerkowa, sg istotne dla
wyzszych poziomow narazenia. Zaobserwowana
eksperymentalna rakotwodrczo$¢ soli olowiu jest
w pierwszej kolejnosci skierowana na nerki jako
tkanke docelowg. Trwa dyskusja na temat rako-
tworczosci otowiu i jego zwigzkéw dla ludzi. Na
podstawie wynikéw doswiadczen wydaje si¢ praw-
dopodobne, ze ol6w nie ma bezposredniego dziata-
nia genotoksycznego, co przemawia za istnieniem
praktycznych progoéw rakotworczosci. W zwigzku
z tym oczekuje si¢, ze OEL oparty na unikaniu
funkcjonalnych zmian w o$rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) jednoczes$nie ograniczy szko-
dliwe dzialanie substancji na obwodowy uktad
nerwowy (PNS) oraz na nerki, w tym potencjalnie
ryzyko rozwoju raka nerki. Podobne wnioski moz-
na prawdopodobnie wyciagnag¢ w odniesieniu do
innych skutkéw ogdlnoustrojowych, na przyktad
biosyntezy hemu i ci$nienia krwi, cho¢ istniejg roz-
bieznosci w opiniach i potrzebne sa dalsze badania
w tym zakresie.

Istnieje znaczna niepewnos¢ co do uposledze-
nia funkcji rozrodczych przez otéw. W przypadku
mezczyzn istniejg uzasadnione przestanki, ze tylko
stezenie PbB powyzej 400 pg/l wiaze si¢ z uposle-
dzeniem ptodnosci. U kobiet istotne jest jednak,
ze deficyty poznawcze potomstwa sg zalezne od
dawki zwigzanej z narazeniem na oldéw. Kwestia
odwracalnosci takich deficytow nie zostala jeszcze
w zadowalajgcy sposob rozwigzana. Na podstawie
obecnych danych nie mozna jednoznacznie zapro-
ponowa¢ warto$ci NOAEL, co wymaga zminimali-
Zowania narazenia.

Kolejnym aspektem, na ktéry nalezy zwrdcié
uwage, s3 istniejace poziomy tla, ktore wynikajg ze
zrodel srodowiskowych, nawet przy braku jawne-
go narazenia zawodowego. W wigkszosci panstw
UE poziomy tla PbB obnizyly sie w ciggu ostatnich
20 + 30 lat z okoto 200 pg/1 do okoto 50 pg/l.

Na podstawie powyzszych danych SCOEL (2002)
zalecil biologiczng warto$¢ graniczng dla PbB wy-
noszaca 300 pg/l z nastepujaca uwaga: ,Nalezy
pamietaé, ze zalecana wartos¢ BLV nie jest po-
strzegana jako calkowicie chronigca potomstwo
pracujacych kobiet. Brak jest progu dla poten-
cjalnego wplywu na os$rodkowy uklad nerwowy
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u noworodkéw i niemowlgt. Narazenie kobiet
w wieku rozrodczym na otéw powinno by¢ zmini-
malizowane”

W odniesieniu do dopuszczalnych wartosci na-
razenia zawodowego (OEL) SCOEL zauwazyl, ze
»tylko cze$¢ narazenia zawodowego nastepuje przez
wdychanie, a znaczna czg¢s¢ otowiu jest wchlaniana
po spozyciu doustnym (w zaleznosci od higieny
osobistej danej osoby i ogolnej czystosci srodowi-
ska pracy). W konsekwencji ustalenie dopuszczal-
nego poziomu narazenia zawodowego dla olowiu
w powietrzu jest trudniejsze niz w przypadku in-
nych zwigzkéw. Na podstawie badan terenowych
przeprowadzonych z udzialem pracownikéw za-
trudnionych przy pracy z olowiem zaleca si¢ utrzy-
mywac warto$¢ OEL dla powietrza srodowiska pra-
cy na poziomie 100 pg/m’ (8-godzinny TWA)”. Nie
zaproponowano wartosci krétkoterminowej STEL.

RAC

Europejska Agencja Chemikaliow (ECHA) na
wniosek Komisji Europejskiej dokonata oceny na-
ukowej dotyczacej dopuszczalnych pozioméw na-
razenia zawodowego na oléw i jego zwigzki. Ko-
mitet ds. Oceny Ryzyka (RAC) opracowal opinie,
w ktérej proponuje nowe wartosci graniczne nara-
zenia, w tym rekomendowang warto$¢ graniczng
narazenia zawodowego (OEL) w powietrzu na po-
ziomie 4 pg Pb/m’ dla ofowiu nieorganicznego oraz
biologiczng warto$¢ graniczng (BLV) wynoszaca
150 pg Pb/1 krwi (RAC 2020). RAC podkresla, ze
monitorowanie biologiczne jest preferowane ze
wzgledu na lepsze odzwierciedlenie wewnetrznego
narazenia, ale proponuje réwniez limit w powietrzu
jako warto$¢ komplementarng. Ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych nie zaproponowano war-
tosci granicznych dla organicznych zwigzkéw oto-
wiu, zaznaczajgc jednak ich potencjalnie wigksza
neurotoksyczno$¢. Opinie uzupelniajg zalgczniki
zawierajace szczegotowe dane naukowe i odpowie-
dzi na zgloszone uwagi.

Uzasadnienie wartoéci OEL dla olowiu i jego
zwigzkow nieorganicznych opiera si¢ na przewleklej
toksycznosci, przy czym najbardziej czulym wskaz-
nikiem jest neurotoksycznos¢ otowiu. RAC (2020)
uwaza, ze ustalenie OEL majacego na celu ochrone
przed dzialaniem neurotoksycznym chroni row-
niez przed potencjalnym dzialaniem genotoksycz-
nym, a co za tym idzie dzialaniem rakotwdrczym
olowiu, poniewaz podwyzszone poziomy aberracji
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chromosomowych i mikrojader (wskazniki dzia-
tania klastogennego) obserwowano przy wyzszych
stezeniach otowiu we krwi niz te zwigzane ze skut-
kami neurotoksycznymi. Nalezy jednak podkresli¢,
ze szczegllna ochrona trzeba objac kobiety w wieku
rozrodczym.

W tabeli 28 przedstawiono poziomy ofowiu we
krwi (PbB) i zwigzane z nimi skutki dziatania tok-
sycznego. Przy poziomach PbB powyzej 400 pg/l
obserwuje si¢ niekorzystny wplyw na jako$¢ na-
sienia, a LOAEL dla skutkéw klastogennych u pra-
cownikéw wynosi 2300 pg/l. Opisano skutki geno-
toksyczne, takie jak uszkodzenia DNA i zwigkszong
czestos¢ mikrojader oraz aberracji chromosomo-
wych u narazonych pracownikéw, przy LOAEL wy-
noszacym 300 pg Pb/l krwi. NOAEL dla subtelnych
skutkéw neurobehawioralnych u pracownikéow wy-
nosi 180 ug/l. Chociaz dowody na rakotworczoéé
u ludzi sg ograniczone, analizy kohortowe wskazuja
na pewne zwiekszone ryzyko raka modzgu i ptuca
przy narazeniu na otow.

Przy ustalaniu warto$ci granicznej w powie-
trzu (OEL) RAC oparl si¢ na modelowaniu farma-
kokinetycznym (PBPK) przeprowadzonym przez
Kalifornijska Agencje Ochrony Srodowiska (Ca-
lifornia EPA), ktéra oszacowala stezenia olowiu
w powietrzu w miejscu pracy zwiazane z okreslony-
mi stezeniami otowiu we krwi. Model ten uwzgled-
nial zaleznosci miedzy narazeniem zewnetrznym
(w powietrzu) a wewnetrznym (we krwi). Na pod-
stawie tego modelowania wyprowadzono wartos§¢
OEL wynoszaca 4 ug/m?, ktérej dotrzymanie ma na
celu utrzymanie stezenia ofowiu we krwi ponizej lub
na poziomie 150 ug/l u wiekszosci pracownikow.

Szczegdtowe uzasadnienie dla wartosci OEL
w powietrzu proponowane przez RAC jest
nastepujace:

- korelacja miedzy zewnetrznymi (w powie-
trzu) a wewnetrznymi (we krwi) poziomami
ofowiu jest czesto staba z kilku powoddw,
w tym akumulacji ofowiu w organizmie, na-
razenia srodowiskowego oraz wplywu higie-
ny osobistej i spozycia otowiu z pozywienia
i wody;

- uznano, ze modelowanie farmakokinetycz-
ne oparte na modelu fizjologicznym (PBPK)
przeprowadzone przez California EPA jest
najbardziej odpowiednie do oszacowa-
nia stezenia ofowiu w powietrzu w miej-
scu pracy, ktére skutkowaloby stezeniem
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ofowiu we krwi nieprzekraczajacym 150 pg/l
u 95% pracownikéw. Model California EPA
uwzglednia rézne parametry i zostal zwery-
fikowany poprzez poréwnanie wynikéw mo-
delu z danymi z opublikowanych badan. Na
podstawie tego modelowania wyprowadzo-
no stezenie ofowiu w powietrzu w miejscu
pracy wynoszace 3,9 pg/m’, ktdre jest po-
wigzane ze stezeniem olowiu we krwi na po-
ziomie réwnym lub ponizej 150 pg/l u 95%
pracownikow;

- biorgc pod uwage potrzebe ochrony wigk-
szo$ci pracownikow (co najmniej 95%)
przed przekroczeniem proponowanego we-
wnetrznego poziomu olowiu 150 pg/l oraz
fakt, ze ekstrapolacja niskich pozioméw oto-
wiu w powietrzu na poziomy otowiu we krwi
moze niedoszacowac wzrostu wewnetrznych
poziomoéw otowiu, RAC zaproponowal OEL
wynoszacy 4 ug Pb/m’.

RAC podkresla, ze preferowane jest stosowanie
wartoéci BLV nizZ warto$ci granicznej w powietrzu,
poniewaz wewnetrzne poziomy olowiu sa decy-
dujace dla przewleklej toksycznosci otowiu i jego
zwigzkéw nieorganicznych. Wartos¢ graniczna
w powietrzu stanowi uzupelnienie BLV. RAC zwra-
ca rdwniez uwage na potencjalne dodatkowe nara-
zenie wynikajace ze spozycia, np. poprzez kontakt
reka-usta, ktére moze znaczaco wplywaé na we-
wnetrzne narazenie i sprawi¢, ze sama warto$¢ gra-
niczna w powietrzu moze nie wystarczy¢ do ochro-
ny przed przekroczeniem BLV.

Nie zaproponowano krétkoterminowej war-
tosci granicznej (STEL), poniewaz ostra toksycz-
no$¢ otowiu obserwuje si¢ dopiero przy znacznie
wyzszych poziomach ofowiu we krwi (powyzej
400 pg/l), co odpowiada bardzo wysokim steze-
niom w powietrzu.

W przypadku organicznych zwigzkow otowiu ze
wzgledu na ograniczone dane nie zaproponowano
zadnych wartosci granicznych. Neurotoksycznosé
jest uwazana za krytyczny punkt koncowy réwniez
dla tych zwiazkow.

Ani proponowana biologiczna warto$¢ graniczna
(BLV) wynoszaca 150 pg Pb/l krwi, ani proponowa-
na warto$¢ graniczna w powietrzu wynoszaca 4 ug
Pb/m?® nie chronig przed toksycznoscig rozwojowa.

RAC zaleca, aby unika¢ lub minimalizowaé
narazenie kobiet w wieku rozrodczym na olow
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w miejscu pracy, poniewaz BLV dla olowiu nie
chroni potomstwa kobiet w wieku rozrodczym.
Podkresla sie, ze poziom otowiu we krwi u kobiet
w wieku rozrodczym nie powinien przekraczaé
wartosci referencyjnych (95. percentyla) ogdl-
nej populacji nienarazonej zawodowo na oldéw
w danym panstwie UE. Jesli krajowe wartosci refe-
rencyjne nie sg dostepne, poziom ofowiu we krwi
u kobiet w wieku rozrodczym nie powinien prze-
kracza¢ biologicznej wartosci orientacyjnej (BGV)
wynoszacej 45 pg/l, ktora jest maksymalng euro-
pejska wartoscia referencyjng. Przekroczenie tych
wartos$ci moze wskazywac na potencjalnie przekro-
czone narazenie zawodowe i powinno by¢ konsul-
towane z ekspertem ds. higieny pracy.

Poziomy otowiu we krwi powyzej 400 g/l wigza
sie z niekorzystnymi skutkami zwigzanymi z jako-
$cig nasienia.

Zauwazono, ze rowniez w przypadku organicz-
nych zwigzkéw ofowiu nie mozna wykluczy¢ nie-
korzystnych skutkéw zdrowotnych podczas cigzy.
Poniewaz organiczne zwigzki otowiu majg silniej-
sze dzialanie neurotoksyczne niz zwigzki nieorga-
niczne i s3 metabolizowane do nieorganicznych
zwigzkoéw otowiu, moga wystapic¢ rozwojowe skutki
neurotoksyczne, nawet jesli przestrzegane sa pro-
ponowane warto$ci graniczne w powietrzu. Pozio-
my ofowiu we krwi (PbB) i zwigzane z nimi skutki
przedstawiono w tabeli 28.

RAC podkresla, ze dane dotyczace skutkow kla-
stogennych przy $rednich poziomach PbB ponizej
300 pg/l sg bardziej ograniczone i obarczone ogra-
niczeniami metodologicznymi, takimi jak mala
liczba badanych pracownikéw, brak uwzglednienia
innych narazen oraz niepewnos¢ co do roli 0séb
z narazeniem powyzej Sredniej. Z tego powodu
baza danych w tym zakresie narazenia jest uwaza-
na za zbyt niepewna, aby wycigga¢ jednoznaczne
wnioski. Mimo to niektére badania raportowaly
przy zakresie 200 + 300 pg/l zwigkszone uszkodze-
nie DNA i zaburzenia naprawy DNA.

RAC zauwaza, ze przy stezeniu PbB 300 ug/1 za-
obserwowano niewielkie podwyzszenie ci$nienia
krwi w populacjach pracowniczych, ale podkresla,
ze znaczenie kliniczne tych zmian na poziomie in-
dywidualnym i ich dlugoterminowe konsekwencje
zdrowotne nie s3 w pelni poznane. Podobne skutki
w odniesieniu do ci$nienia krwi zaobserwowano
w populacji ogdlnej przy jeszcze nizszych pozio-
mach PbB. Wplyw na cisnienie krwi to nie skutek
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zdrowotny, ale czynnik ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych i naczyniowo-moézgowych. Podsu-
mowujac, stezeniem referencyjnym, przy ktorym
zaobserwowano niewielkie podwyzszenie ci$nie-
nia krwi w populacjach pracowniczych, jest okoto
300 pg Pb/l1 krwi. Nalezy jednak interpretowac te
warto§¢ w kontekscie wymienionych ograniczen
i faktu, ze skutek ten moze wystepowaé réowniez
przy nizszych stezeniach w populacji ogolne;j.

Autorzy raportu RAC za najbardziej wiarygod-
ng (ze wzgledu na duzg liczbe badanych pracowni-
kow) do okreslenia neurologicznych skutkéw in-
dukowanych otowiem u dorostych uznali obecnie
dostepng wartos¢ NOAEL na poziomie 180 pg/l.
W podsumowaniu stwierdzono réwniez, ze subtel-
ne skutki neurotoksyczne zaczynajq si¢ przy pozio-
mach PbB powyzej 300 ug/l (LOAEL), (Schwartz
i in. 2001; 2005), a 180 pg/l mozna uznaé za
NOAEL dla neurotoksycznosci.

Podsumowanie

Francuska agencja ANSES (2017a; 2017b), opiera-
jac sie na badaniach Schwartza i in. (2001; 2005)
wsrod  koreanskich pracownikéw narazonych
na oldw, doszta do wniosku, ze wartosci LOAEL
210 pg/l i NOAEL 180 pg/l s3 dobrze udokumen-
towane dla skutkéw neurobehawioralnych. Warto
jednak zauwazy¢, ze inne organizacje i metaanalizy
podaja rézne wartosci:

- SCOEL (2002) uznal, ze dlugoterminowy
poziom PbB wynoszacy 400 pg/l prawdopo-
dobnie stanowi LOAEL w odniesieniu do za-
burzen w testach neurobehawioralnych;

— ACGIH (2018) stwierdzita, ze rézne badania
donosza o neurologicznych i neurobehawio-
ralnych skutkach widocznych przy PbB po-
nizej 200 pg/1 i uznata 200 pg/l za NOAEL;

— niemiecka AGS (2017) ustalita LOAEC na
poziomie 300 pg/l dla skutkéw neurologicz-
nych i ekstrapolowata do NOAEC wynoszg-
cego 150 pg/l.

Zatem inne oceny sugeruja, ze skutki moga wy-
stapi¢ przy nizszych lub wyzszych stezeniach, co
wskazuje na pewng niejednoznacznos¢ w literatu-
rze przedmiotu.

W tabeli 34 podsumowano propozycje dopusz-
czalnych poziomdéw narazenia zawodowego ustalo-
ne przez rdzne organizacje.
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Tabela 34. Podsumowanie (proponowanych) wartosci dopuszczalnych stezer otowiu we krwi dla Srodowiska zawodowego (Aneks 12020)
Table 34. Summary of the (proposed) occupational limit values for blood lead levels (Annex 12020)

Warto3¢ BLV, pg/I|
: - - Wartos¢ OEL,
Instytucja . kobiety w wieku o Komentarz
pracownicy fozrodezym Hg

SCOEL 2002 300 - 100 400 pg/I: subtelne skutki w testach neurobehawioralnych

ACGIH 2018 200 - 50 200 pg/I: rézne skutki neurologiczne i neurobehawioralne oraz skutki
rozrodu mozna zaobserwowa¢ do 200 pg/I

Safe Work 200+ 300 (BLRL) - 50 BLRL (poziom usuwania otowiu z krwi) na podstawie LOAEL

Australia 2014 250 + 300 pg/! po uwzglednieniu neurotoksycznosci, nadcisnienia,
szkodliwego wptywu na rozrodczo$¢ i rakotwoérczosci

ANSES 2016 180 - 30 180 pg/!: NOAEL dla uposledzenia wydajnosci w testach
neurobehawioralnych (Schwartziin. 2001; 2005)

AGS 2017 150 - - 300 pg/I: LOAEL dla neurotoksycznosci

RAC 2020 150 - 4 przewlekta toksyczno3¢, przy czym najbardziej czutym wskaznikiem
jest neurotoksycznos¢ otowiu; 180 pg/I - NOAEL dla subtelnych
skutkéw neurobehawioralnych u pracownikéw

Podstawy proponowanych wartosci
NDS i NDSCh oraz DSB

W 2020 r. Komitet ds. Oceny Ryzyka (RAC) Euro-
pejskiej Agencji Chemikaliéw (ECHA) na wniosek
Komisji Europejskiej przedstawil opini¢ naukowsa
dotyczaca wartosci dopuszczalnych narazenia za-
wodowego na oldw i jego zwiazki nieorganiczne.
Zaproponowano warto$¢ dopuszczalnego steze-
nia w materiale biologicznym (BLV) wynoszaca
150 ug Pb/l krwi oraz warto$¢ graniczng naraze-
nia zawodowego (OEL) w powietrzu w wysokosci
4 ug/m’. Ustalono, Zze monitorowanie biologiczne
lepiej odzwierciedla wewnetrzne narazenie i powin-
no by¢ preferowane, a warto$¢ OEL pelni funkcje
pomocniczg. Za krytyczny skutek toksyczny przy-
jeto neurotoksyczno$¢, a za najbardziej wiarygodna
warto$¢ NOAEL uznano poziom 180 ug Pb/l krwi.
Przy PbB >300 pg/l obserwowano skutki genotok-
syczne i podwyzszenie ci$nienia krwi. Podkreslono,
ze obecne propozycje nie chronig przed toksyczno-
$cig rozwojowa, a kobiety w wieku rozrodczym po-
winny by¢ objete szczegdlng ochrong — ich PbB nie
powinno przekracza¢ 45 pg/l.

Nie zaproponowano wartosci granicznych dla
organicznych zwigzkéw otowiu ze wzgledu na brak
danych mimo wigkszego potencjatu neurotoksycz-
nego tych zwiazkoéw. Nie ustalono réwniez krétko-
terminowej wartosci dopuszczalnej (STEL), ponie-
waz ostra toksyczno$¢ pojawia si¢ dopiero przy PbB
powyzej 400 pg/l.

Na podstawie przedstawionego przegladu pi-
$miennictwa i przeprowadzonej analizy danych

94

oraz z uwagi na konieczno$¢ zapewnienia skutecz-
nej ochrony zdrowia pracownikéw narazonych
zawodowo na oldéw i jego zwigzki nieorganiczne
zalecane jest wdrozenie w Polsce wartosci granicz-
nych narazenia zawodowego i wartosci dopuszczal-
nej w materiale biologicznym (DSB) okreslonych
w dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2024/869 z dnia 13 marca 2024 r.
1. Wartos¢ dopuszczalna w powietrzu srodowiska
pracy:

- NDS - 0,03 mg/m’ w przeliczeniu na Pb -
frakcja wdychalna — obowigzujaca od 9 kwiet-
nia 2026 r., z utrzymaniem wartosci przejscio-
wej 0,05 mg/m’ do 8 kwietnia 2026 .,

— NDSCh - nie ustalono,

- NDSP - nie ustalono.

2. Wartos¢ dopuszczalna w materiale biologicz-
nym (DSB):

- 15 pg Pb/100 ml krwi - docelowa wartos¢
obowiazujgca od 1 stycznia 2029 r., z etapo-
wym wdrozeniem:

- 50 ug Pb/100 ml krwi - do 8 kwietnia
2026,

- 30 pg Pb/100 ml krwi - od 9 kwietnia
2026 r. do 31 grudnia 2028 r.

Oléw i jego zwiazki nieorganiczne nalezy uznaé
za substancje reprotoksyczne o dzialaniu nieprogo-
wym i wprowadzi¢ przypis: nieprogowa substancja
reprotoksyczna oraz oznakowanie Ft (Repr. 1A) -
substancja o dzialaniu szkodliwym na rozrodczosc¢.

Polska jako panstwo cztonkowskie Unii Europej-
skiej jest zobowigzana do wdrozenia postanowien
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dyrektywy 2024/869 w wyznaczonym terminie.
Zgodnie z art. 288 Traktatu o funkcjonowaniu
Unii Europejskiej dyrektywa wigze kazde panstwo
czlonkowskie w odniesieniu do rezultatu, ktéry ma
zostac osiagniety.

Ustalona wczesniej w UE dopuszczalna warto$é
biologiczna 700 pg/l (70 pg/100 ml) nie zapew-
nia wystarczajacego poziomu ochrony zdrowia,
szczegllnie kobietom w wieku rozrodczym. Nowe
wartosci opierajg si¢ na aktualnych danych toksy-
kologicznych wskazujacych na szkodliwe skutki
zdrowotne juz przy znacznie nizszym poziomie
otowiu we krwi.

Obnizenie warto$ci narazenia jest mozliwe do
osiagniecia w praktyce przemystowej — dostepne sg
skuteczne technologie ograniczania narazenia oraz
nowoczesne metody monitorowania stezenia ofo-
wiu w powietrzu i we krwi.

Proponowane wartosci s3 zgodne z opinig
RAC z 2020 r., w ktorej jednoznacznie wskazano

na konieczno$¢ znacznego obnizenia wartosci do-
puszczalnych, aby skutecznie zapobiega¢ dziata-
niu toksycznemu olowiu, w tym jego wpltywowi na
uklad rozrodczy, rozwdj neurologiczny oraz funk-
cje nerek.

Wdrozenie wartosci granicznych zgodnych
z dyrektywa 2024/869 nie tylko zapewni pelng
zgodnos¢ przepisow krajowych z prawem Unii Eu-
ropejskiej, ale przede wszystkim istotnie podniesie
standard ochrony zdrowia pracownikéow. W zwigz-
ku z powyzszym przyjecie proponowanych warto-
$ci w Polsce jest uzasadnione i konieczne.

Ustalone warto$ci normatywéw higienicznych
sa zgodne z dyrektywa Parlamentu Europejskie-
go i Rady (UE) 2024/869 z dnia 13 marca 2024 r.
w sprawie zmiany dyrektywy 2004/37/WE Par-
lamentu Europejskiego i Rady i dyrektywy Rady
98/24/WE w odniesieniu do warto$ci dopuszczal-
nych dla otowiu i jego zwigzkéw nieorganicznych
oraz dla diizocyjanianéw.

Wykaz skrétow uzywanych w tekscie wraz z ich objasnieniami

ACGIH American Conference of Governmental
Industrial Hygienists (Amerykanska
Konferencja Rzadowych Higienistow
Przemystowych)

AGS Ausschuss fiir Gefahrstoffe (Niemiecka
Komisja ds. Substancji Niebezpiecznych)

ALA kwas §-aminolewulinowy (kwas
4-aminolewulinowy)

ALA-U kwas §-aminolewulinowy w moczu

ALAD dehydrataza kwasu §-aminolewulinowego

ALAS syntaza kwasu §-aminolewulinowego

ANSES Agence nationale de sécurité sanitaire
de l'alimentation, de lenvironnement
et du travail

ASF wspotczynnik nachylenia krzywej miedzy
stezeniem ofowiu w powietrzu
a stezeniem olowiu we krwi
(ang. air-to-blood slope factor)

ATE szacunkowa warto$¢ ostrej toksycznosci
(ang. acute toxicity estimate)

ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease
Registry (Agencja ds. Substancji
Toksycznych i Rejestru Choréb)

BAT warto$¢ tolerancji biologicznej (niem.
Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte)

BEI wskaznik narazenia biologicznego

(ang. biological exposure index)
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BLRL poziom usuwania ofowiu z krwi
(ang. blood lead removal level)

BLV biologiczna wartos¢ graniczna
(ang. biological limit value)

BMD warto$¢ dawki lub stezenia substancji
chemicznej, przy ktorej obserwowany
jest okreslony, niewielki, ale istotny
skutek biologiczny lub zdrowotny
(ang. Benchmark Dose)

BMD, BMD dla 1% skutku

BMDL dolny limit ufnosci dla BMD

BMDL, dolna granica przedzialu ufnosci
dla BMD wyliczona dla poziomu
skutku wynoszacego 1%

BMDL,, dolna granica przedzialu ufnosci
dla BMD wryliczona dla poziomu
skutku wynoszacego 10%

BMDL, dolna granica przedzialu ufnosci
dla BMD wryliczona dla poziomu
skutku wynoszacego 5%

BOELV warto$¢ wigzaca narazenia zawodowego
w powietrzu (ang. binding occupational
exposure limit value)

BP ci$nienie krwi (ang. blood pressure)

BRV biologiczne warto$ci referencyjne

C stezenie graniczne substancji

W mieszaninie
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CA
Carc.
CBLI

CDC
CDT
CI

CLP

CR
DBP
DFG

DNA
DRT

DSB
ECHA
EFSA

EMG
EPA

EPO
FEP
FSH
Ft (Repr. 1A)

FVC

FEV,
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aberracje chromosomowe
rakotworczo$é

skumulowany wskaznik otowiu we krwi
(ang. cumulative blood lead index)

Centers for Disease Control and
Prevention (Centra Kontroli
i Prewencji Chorob)

Clock Drawing Test

przedzial ufnosci (ang. confidence
interval)

rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia

16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfika-
cji, oznakowania i pakowania substancji
oraz mieszanin, zmieniajace i uchylajace
dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE
oraz zmieniajgce rozporzadzenie WE

nr 1907/2006 z dnia 31.12.2008 r.

rezerwa poznawcza (ang. cognitive
reserve)

ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic
blood pressure)

Deutsche Forschungsgemeinschaft
(Niemiecka Fundacja Badawcza)

kwas deoksyrybonukleinowy

Test Powtarzania Liczb

(ang. Digit Repetition Test)

dopuszczalne stezenie w materiale
biologicznym

European Chemicals Agency (Europejska
Agencja Chemikaliow)

European Food Safety Authority (Europejski
Urzad ds. Bezpieczefistwa Zywnosci)
elektromiografia

Environmental Protection Agency
(Agencja Ochrony Srodowiska)
erytropoetyna

wolna protoporfiryna erytrocytarna
hormon folikulotropowy

substancja o dziataniu szkodliwym

na rozrodczos¢ (ang. reproductive
toxicity, category 1A)

catkowita objeto$¢ powietrza, ktdrg
osoba jest w stanie wydmuchac¢ z ptuc po
maksymalnym wdechu

(ang. forced vital capacity)

objetos¢ powietrza, ktdra osoba jest
w stanie wydmuchac¢ z pluc w ciagu
1 sekundy po pelnym wdechu (ang.
forced expiratory volume in 1 second)

GFR

GIS
GM

HBMA4EU

HiCR

HR
HT
IARC

IPCS

IQ

IST

JEM

Lact.

LDAI
LH

LOAEL

LoCR

MAK

MDI

MM
MMSE

MN
NAG
NCV

NDS

wspodtczynnik filtracji klebuszkowej
(ang. Glomerular Filtration Rate)

Gléwny Inspektorat Sanitarny

$rednia geometryczna (ang. geometric
means)

Europejski Program Biomonitoringu
(Human Biomonitoring for Europe)

wysoki poziom rezerwy poznawczej
(ang. high cognitive reserve)

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)
nadci$nienie tetnicze (ang. hypertension)

International Agency for Research

on Cancer (Migdzynarodowa

Agencja Badan nad Rakiem)
International Programme on Chemical
Safety (Migdzynarodowy Program
Bezpieczenstwa Chemicznego)

iloraz inteligencji

Test Pobierania Informacji

(ang. Information Sampling Task)
matryca narazenia zawodowego

(ang. job exposure matrix)

dzialanie szkodliwe na rozrodczos,
kategoria dodatkowa: wptyw na laktacje
lub oddziatywanie szkodliwe na dzieci
karmione piersia (ang. lactation)

Lead Development Association
International

hormon luteinizujacy

najnizszy poziom narazenia powodujacy
skutki szkodliwe (ang. lowest

observed adverse effect level)

niski poziom rezerwy poznawczej
(ang. low cognitive reserve)
wspdtczynnik mnozenia

(ang. multiplication factor)
maksymalne stezenie w miejscu

pracy (ang. Maximale Arbeitsplatz
Konzentration)

wskaznik rozwoju umystowego
(ang. mental development index)

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

Mini-Mentalny Test Stanu Umystowego
(ang. Mini-Mental State Exam)

mikrojadra (ang. micronuclei)
N-acetylo-B-D-glukozaminidaza

predkos¢ przewodzenia nerwowego
(ang. nerve conduction velocity)

najwyzsze dopuszczalne stezenie
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NDSCh

NDSP

NHANES

NHL

NHMRC

NIOSH

NOAEC

NOAEL

NTP

OEHHA

OEL

OR
OUN

PA

Pb
PbAir
PbB
Pb-TB

PBPK

PChN
PMR

PNS

najwyzsze dopuszczalne stezenie
chwilowe

najwyzsze dopuszczalne stezenie
putapowe

National Health and Nutrition Examination
Survey (Narodowe Badanie Zdrowia

i Zywienia w USA)

chloniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin
lymphoma)

National Health and Medical Research
Council (Narodowa Rada ds. Zdrowia

i Badan Medycznych)

National Institute for Occupational Safety
and Health (Narodowy Instytut
Bezpieczenstwa i Higieny Pracy)
najwyzsze stezenie, przy ktérym nie
zaobserwowano szkodliwych skutkéw
(ang. no observed adverse effect
concentration)

najwyzszy poziom niepowodujacy
skutkow szkodliwych (ang. no observed
adverse effect level)

National Toxicology Program (Krajowy
Program Toksykologiczny)

Office of Environmental Health Hazard
Assessment (Biuro Oceny Zagrozen dla
Zdrowia Srodowiskowego Kalifornijskiej
Agencji Ochrony Srodowiska)

warto$¢ graniczna narazenia zawodowego
w powietrzu (ang. occupational

exposure limit)

iloraz szans (ang. odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

stezenie otowiu w kosci rzepkowe;j

(ang. patella lead)

celowanie poscigowe (ang. pursuit
aiming)

olow (pierwiastek)

stezenie olowiu w powietrzu

stezenie otowiu we krwi (ang. blood lead)
stezenie otowiu w kosci piszczelowe;j
(ang. tibia lead)

fizjologiczny model farmakokinetyczny
(ang. physiologically based pharmacokinetic)
przewlekla choroba nerek
proporcjonalny wspétczynnik umieral-
noéci (ang. proportional mortality ratio)
obwodowy uklad nerwowy

Risk Assessment Committee (Komitet
ds. Oceny Ryzyka)
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RBC
REACH

RBP
ROS
RR

SBP

SCE
SCOEL

SD

SE

SGA

SHBG

SIR

SMR

SOW
STEL

TTP

TWA

UE

uNAG

UTP

VDR
WHO

WES

ZPP

krwinka czerwona (ang. red blood cell)

rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 Par-
lamentu Europejskiego i Rady w sprawie
rejestracji, oceny, udzielania zezwolen

i stosowanych ograniczen w zakresie
chemikaliow

biatko wigzace retinol
reaktywne formy tlenu
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood
pressure)

wymiana chromatyd siostrzanych

Scientific Committee on Occupational
Exposure Limits (Komitet Naukowy
ds. Granicznych Warto$ci Narazenia
Zawodowego)

odchylenie standardowe
(ang. standard deviation)

blad standardowy (ang. standard error)

mata masa urodzeniowa w stosunku
do wieku cigzowego (ang. small for
gestational age)

globulina wigzaca hormony piciowe
(ang. sex hormone-binding globulin)

standaryzowany wspoétczynnik zapadal-
noéci (ang. standardized incidence ratio)

standaryzowany wspoélczynnik umieral-
noéci (ang. standardized mortality ratio)

odpowiedz wspélczulna potowydzielnicza

dopuszczalna warto$¢ krotkotrwatego
narazenia (ang. short-term exposure limit)

dlugos¢ czasu potrzebnego do zajscia

w ciaze (ang. time to pregnancy)

$rednia wazona czasem (ang. time weighted
average)

Unia Europejska

N-acetylo-B-D-glukozoaminidaza

w moczu (ang. urinary
N-acetyl-3-D-glucosaminidase)
wydalanie biatka catkowitego z moczem
(ang. urinary total protein)

receptor witaminy D

World Health Organization (Swiatowa
Organizacja Zdrowia)

standard narazenia w miejscu pracy
(ang. workplace exposure standard)

protoporfiryna cynkowa (ang.
zinc protoporphyrin)
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie; ze zwrdceniem uwagi na
uklad krwiotworczy, uktad sercowo-naczyniowy,
uklad nerwowy i nerki.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badanie
ogolne moczu, oznaczenie stezenia kreatyniny we
krwi, olowiu we krwi oraz co najmniej jednego
z nastepujacych metabolitow: cynkoprotoporfiryny
w erytrocytach lub kwasu §-aminolewulinowego
W moczu.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie; ze zwréceniem uwagi na:
uklad krwiotworczy, uklad sercowo-naczyniowy,
uklad nerwowy i nerki.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, badanie
ogolne moczu, oznaczenie stezenia kreatyniny we
krwi, olowiu we krwi oraz co najmniej jednego
z nastgpujacych metabolitéw: cynkoprotoporfiryny
w erytrocytach lub kwasu §-aminolewulinowego
W moczu.

Czestotliwos¢ badan okresowych: u pracowni-
kéw rozpoczynajacych prace w narazeniu na oléw
morfologia krwi i oznaczanie stezenia ofowiu we
krwi oraz cynkoprotoporfiryny w erytrocytach
lub kwasu delta-aminolewulinowego w moczu co
3 miesigce w pierwszym roku narazenia; nastgpnie
u pracownikoéw, u ktérych stezenie otowiu we krwi
utrzymuje si¢ w granicach 300-500 pg/l (1,45-
2,42 pumol/l) u mezczyzn i 200-300 pg/l (0,97-
1,45 pmol/l) u kobiet — co 6 miesiecy; u pracowni-
kéw, u ktorych stezenie olowiu we krwi utrzymuje
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sie ponizej 300 pg/l (1,45 pmol/l) u mezczyzn i po-
nizej 200 ug/1 (0,97 pmol/l) u kobiet — co 12 miesie-
cy; pozostate badania wykonuje si¢ co 12 miesigcy.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzagdami (uktadami) krytycznymi podczas pracy
w narazeniu na oléw i jego zwigzki nieorganiczne -
frakcje wdychalng sa:

- uktfad krwiotworczy

- ukfad sercowo-naczyniowy

- ukfad nerwowy

- nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na otéw i jego zwiazki nieorganiczne -
frakcje wdychalna sa:

- Zzaawansowana anemia

- niewydolno$¢ nerek

- cigza

- karmienie piersia

- polineuropatie.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocene stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny praco-
waé w narazeniu na oléw ze wzgledu na mozliwy
wplyw na rozwdj osrodkowego uktadu nerwowego
u plodu.
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