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STRESZCZENIE

1,I’-azodi(formamid) (I,1-azodi(formamide) - ADCA) jest szeroko stosowany jako porofor, substancja chemiczna przeznaczona
do indukowania proceséw pianotworczych. W Polsce jest wytwarzany przez firme specjalizujaca si¢ w produkeji workéw i laminatéw
z pianki polietylenowej, ktore sg przeznaczone dla réznych branz, w tym AGD, RTV, budowlanej, meblarskiej, motoryzacyjnej oraz
sportowo-turystycznej. Mechanizm dziatania ADCA polega na termicznej dekompozycji, w wyniku ktorej gléwnymi gazowymi pro-
duktami rozkladu sg azot, tlenek wegla, a takze amoniak i dwutlenek wegla, ktdre penetrujac do matrycy polimerowej i rozprezajac sie,
s3 przyczyna jego wlasciwosci spieniajacych. Najliczniejsze badania oceniajace zwigzek pomiedzy ekspozycja zawodowa a rozwojem
choréb alergicznych drég oddechowych dotycza narazenia pracownikéw przy produkeji ADCA oraz podczas jego stosowania jako
porofor w tworzywach sztucznych. Celem pracy byla ocena dzialania uczulajacego ADCA na drogi oddechowe u ludzi wynikajacego
z narazenia zawodowego na podstawie danych literaturowych. Potwierdzaja one, ze dlugotrwata zawodowa ekspozycja na ADCA moze
prowadzi¢ do utrzymujacych sie przez lata objawow hiperaktywnosci oskrzeli oraz wywola¢ astme¢ zawodowa, ktdrej poczatkowe obja-
wy obejmuja niezyt nosa, zapalenie spojowek, $wiszczacy oddech i kaszel. Nastepnie moga pojawi¢ sie objawy, takie jak ucisk w klatce
piersiowej, dusznos¢ i nocne napady kaszlu, a opdznienie w ich wystapieniu moze wynosi¢ nawet kilka lat. W niektorych przypadkach
zaobserwowano progresje objawéw przy kontynuacji narazenia na ADCA, podczas gdy w innych narazenie przerwano po wystapieniu
pierwszych symptomow, co uniemozliwito ocene ich nasilenia. Weze$niejsza ekspozycja na alergeny, np. praca w piekarni, wydaje sie
przyspieszac ich wystapienie. Zauwazono réwniez ztagodzenie objawéw alergii podczas weekendowej przerwy w pracy. W przypadku
ADCA nie okre$lono bezpiecznego stezenia, ktore nie powinno spowodowaé negatywnych zmian w stanie zdrowia pracownika. Przyj-
mujac za skutek krytyczny zmniejszenie parametréw funkeji spirometrycznych pluc, stezenie wynoszace 0,036 mg/m? jest rozwazane
jako warto$¢ najnizszego stezenia wywolujacego szkodliwe dziatanie. Med Pr Work Health Saf. 2024;75(5)

Slowa kluczowe: astma, narazenie zawodowe, 1,1’-azodi(formamid), ADCA, dzialanie uczulajace na drogi oddechowe, porofor

ABSTRACT

1,1’-azodi(formamide) (ADCA) is widely used as a blowing agent, a chemical substance designed to induce foaming processes. In Po-
land, ADCA is manufactured by a company specializing in the production of polyethylene foam bags and laminates used in various
industries including home appliances, electronics, construction, furniture, automotive, and sports and leisure. The mechanism of
action of ADCA involves thermal decomposition, resulting in nitrogen, carbon monoxide, as well as ammonia and carbon dioxide as
the main gaseous decomposition products. These penetrate the polymer matrix, contributing to expansion and foaming properties.
Most studies evaluating the relationship between occupational exposure and the development of allergic respiratory diseases focus
on workers involved in ADCA production or its use as a blowing agent in plastics. The objective is to assess the respiratory sensitiz-
ing effects of ADCA in humans due to occupational exposure, based on literature data. The presented data confirm that long-term
occupational exposure to ADCA can lead to persistent bronchial hyperreactivity symptoms in workers. 1,1’-azodi(formamide) can
induce occupational asthma, with initial symptoms including nasal congestion, conjunctivitis, wheezing, and cough. Subsequently,
symptoms such as chest tightness, dyspnea, and nocturnal cough attacks may appear, with a latency period of several years observed
before symptom onset. In some cases, symptom progression was noted with continued ADCA exposure, while in others, exposure
was discontinued after initial symptoms, preventing observation of symptom exacerbation. Prior exposure to allergens, such as work-
ing in bakeries, appears to accelerate symptom onset. Improvement in allergy symptoms has been noted during weekend breaks from
work. There is no safe concentration identified for ADCA that would not result in adverse health effects for workers. A concentration
of 0.036 mg/m?® is considered the lowest observed adverse effect concentration, causing critical reduction in lung spirometric param-
eters. Med Pr Work Health Saf. 2024;75(5)
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WSTEP

1,1’-azodi(formamid) (1,1-azodi(formamide) - ADCA,
azodikarbonamid) jest zaklasyfikowany zgodnie z roz-
porzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
1272/2008, zwanym rozporzadzeniem CLP (clasifica-
tion, labelling and packaging), jako substancja dzialajaca
uczulajaco na drogi oddechowe kategorii 1, z przypisa-
nym zwrotem rodzaju zagrozenia H334 - Moze powo-
dowa¢ objawy alergii lub astmy lub trudnosci w od-
dychaniu w nastepstwie wdychania [1]. Klasyfikacje
ADCA wprowadzono dyrektywa 98/73/WE zmieniaja-
cg po raz 24 dyrektywe Rady 67/548/EWG w 1994 r. [2].
Zgodnie z opinig Komitetu Doradczego ds. Bezpieczen-
stwa i Zdrowia w Miejscu Pracy (Advisory Committee
on Safety and Health at Work - ACSH) Komisji Euro-
pejskiej (KE) w sprawie chemikaliow priorytetowych
dla nowych lub zmienionych dopuszczalnych warto-
$ci narazenia zawodowego w 2021 r. ADCA zostal wy-
typowany jako substancja priorytetowa, dla ktdrej ist-
nieje pilna potrzeba przygotowania opinii naukowych
i badan okreslajacych dopuszczalne wartosci narazenia
zawodowego. Komitet ACSH zdecydowanie zaleca, aby
KE korzystala z tych list przy wyborze priorytetowych
chemikaliéow do opracowywania wnioskéw legislacyj-
nych dotyczacych nowych lub weryfikowanych warto-
$ci granicznych [3].

1,1’-azodi(formamid) jest praktycznie nietoksycz-
ny pod wzgledem toksycznosci ostrej i przewleklej
w wyniku narazenia zaréwno inhalacyjnego, jak i dro-
ga pokarmowa: mediana (Me) stezenia $miertelne-
go (lethal concentration) dla aerozolu ADCA wynosi
6100 mg/m?*/4 h, natomiast warto$¢ Me dawki $§miertel-
nej (lethal dose) po podaniu dozotagdkowym wyznaczo-
no na poziomie >4000 mg/kg m.c. zaréwno u samcow,
jak i u samic szczuréw [4,5]. Dawka 500 mg/kg m.c.
po narazeniu przez skore byla tolerowana przez sam-
ce szczuréw bez zadnych oznak toksycznosci lub $mier-
telnosci [5]. W 13-tygodniowym badaniu inhalacyjnym
warto$¢ stezenia niewywolujacego dajacych sie zaob-
serwowa¢ szkodliwych skutkéw (no observed adver-
se effect concentration - NOAEC) ADCA wyznaczono
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na poziomie 50 mg/m’ dla samcéw myszy B6C3F1i 100
mg/m?® dla samcow szczuréw F344 [6].

O niskiej toksyczno$ci ADCA $wiadczy takze to,
ze jest zarejestrowany pod numerem E927a jako do-
datek do zywnosci. Stuzy do wybielania i przedtuzania
trwalosci chleba, poprawia wytrzymalos¢ maki i zdol-
no$¢ ciasta do zatrzymywania gazow oraz sprawia, ze
chleb jest elastyczniejszy. Ponadto jest jednym z naj-
szybciej dzialajacych utleniaczy zywnosci stosowanym
m.in. do zakwaszania wypiekéw, ryzu, gumy do Zzucia,
maki i zboz [7].

Pomimo braku toksycznosci ADCA jego wiasciwo-
$ci uczulajace budza watpliwosci co do potencjalnego
ryzyka dla zdrowia. Istotna i wymagajaca uwagi jest opi-
nia Europejskiej Agencji ds. Chemikaliéw (European
Chemical Agency - ECHA) wyrazona w dokumencie
identyfikujacym ADCA jako substancje budzacg szcze-
golnie duze obawy ze wzgledu na wiasciwosci uczu-
lajace drogi oddechowe. Agencja stwierdza, ze wplyw
ADCA na zdrowie ludzi jest poréwnywalny z wply-
wem czynnikéw rakotworczych, mutagennych i sub-
stancji dziatajacych szkodliwie na rozrodczos¢ (carci-
nogenic, mutagenic, or toxic for reproduction — CMR).
Dotkliwo$¢, nieodwracalno$¢ i opodznienie skutkdéw
zdrowotnych spowodowanych przez ADCA, a nastep-
nie powazne konsekwencje spoteczne to czynniki, ktére
s rowniez typowe dla wielu substancji CMR i pokazu-
ja, ze ADCA budzi réwnie duze obawy. Poréwnanie je-
go wplywu na zdrowie ludzi z wplywem czynnikéw ra-
kotworczych, mutagennych i substancji CMR podkresla
powage potencjalnego ryzyka dla zdrowia zwigzanego
z t3 substancja [8].

1,I’-azodi(formamid) jest szeroko stosowany jako po-
rofor, czyli substancja chemiczna przeznaczona do in-
dukowania proceséw pianotworczych. Porofory stano-
wig grupe zwiazkow charakteryzujacych sie stabilnoscia
w warunkach temperatury pokojowej, jednak w reak-
cji na podwyzszone temperatury lub interakcje z okre-
$lonymi zwigzkami chemicznymi ulegaja dekompozycji,
wytwarzajac znaczne iloéci produktéw gazowych.

Mechanizm dziatlania ADCA polega na termicz-
nej dekompozycji, ktéra rozpoczyna si¢ przez podwyz-
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szenie temperatury reakcji >200°C. Gléwnymi gazo-
wymi produktami jego rozkladu sg azot (65%), tlenek
wegla (32%), a takze amoniak i dwutlenek wegla (3%).
W miare postepu dekompozycji gazy sg uwalniane i pe-
netruja do matrycy polimerowej, gdzie rozprezajg sie,
co prowadzi do uzyskania pozadanego materialu po-
rowatego. Ponadto podczas rozkladu moga powstawac
wtdrne produkty posrednie i uboczne, w tym formalde-
hyd, formamid, mocznik, 1,2,4-triazolidyno-3,5-dion
i kwas izocyjanowy. Kompatybilnos¢ szlaku dekom-
pozycji ADCA w roznych polimerach, takich jak ko-
polimer etylenu i octanu winylu (ethylene vinyl aceta-
te — EVA) oraz poli(chlorek winylu) (PCW), a takze
brak szkodliwych dla zdrowia pozostatosci chemicz-
nych w produkcie koncowym sa powodami szerokiego
stosowania ADCA [9].

Obecnie wyroby ze spienionych tworzyw sztucznych
lub spienionej gumy sa powszechne na rynku. Wyko-
rzystuje si¢ je m.in. w fotelach samochodowych, tor-
bach ze sztucznej skory, wykladzinach podiogowych,
podeszwach butéw i popularnych matach do uprawia-
nia jogi (ADCA jest czasami nazywany substancjg che-
miczng ,maty do jogi”). Bardzo czgsto wyroby ze spie-
nionych tworzyw sztucznych moga stanowi¢ produkty
alternatywne dla wyrobéw wyprodukowanych ze sktad-
nikéw naturalnych, poprawiajac ich wlasciwosci me-
chaniczne i mozliwosci recyklingu. Dwa gléwne sekto-
ry, w ktorych zapotrzebowanie na spienione materiaty
systematycznie wzrasta, to budownictwo i przemyst sa-
mochodowy. W Polsce ADCA jest produkowany przez
przedsiebiorstwo wytwarzajace worki i laminaty z pian-
ki PE, przeznaczone dla branz AGD, RTV, budowla-
nej, meblarskiej, motoryzacyjnej i sportowo-turystycz-
nej [10,11]. Azodikarbonamid o nazwie handlowej
Unifoam jest bardzo rozpowszechniony z powodu kil-
ku powodéw, w tym szerokiego spektrum zastoso-
wan - do spieniania wiekszosci tworzyw sztucznych
(np. polietylenu, polipropylenu, PCW, EVA, polistyre-
nu i polietylenu o niskiej gestosci), pianek izolacyjnych
z kauczukéw syntetycznych lub elastomeréw termopla-
stycznych [12].

Maksymalne stezenie ADCA w powietrzu $rodo-
wiska pracy zmierzone podczas czynnosci czyszcze-
nia sprzetu do wtryskiwania wynositlo 20 mg/m’ [8];
w trakcie proceséw formowania, mielenia, waze-
nia, przesypywania, mieszania oraz frezowania fi-
nalnego wyrobu stezenia ksztaltowaly sie w zakresie
10,8-12 mg/m’ [8,13,14], a mielenie proszku ADCA
w mlynach do mikronizacji generowalo stezenia rze-
du 9,8-11,8 mg/m’ [8]. Zastosowanie ADCA w pro-

cesie formowania wtryskowego tworzyw sztucznych
skutkowalo znacznie nizszymi stezeniami w powie-
trzu - 0,001-0,8 mg/m® [13-15].

Nie istnieja formalnie uznane i zatwierdzone ba-
dania dzialania uczulajagcego ADCA przeprowadzone
na zwierzetach, ktore zostaly wykorzystane do klasy-
fikacji pod wzgledem dzialania uczulajacego na dro-
gi oddechowe [10]. Czy sila danych z obserwacji ludzi
wskazuje na dzialanie uczulajace na drogi oddechowe
ADCA w narazonych grupach zawodowych? Celem
pracy jest ocena dziatania uczulajacego ADCA na drogi
oddechowe u ludzi wynikajgcego z narazenia zawodo-
wego na podstawie danych literaturowych.

METODY PRZEGLADU

Przeprowadzono przeglad literatury z wykorzystaniem
internetowych baz danych czasopism naukowych: Pub-
Med, Google Scholar, Scopus, Scopus Al i EBSCO Di-
scovery Service, uzywajac nastepujacych stéow kluczo-
wych w jezykach angielskim lub polskim odnoszacych
sie do ekspozycji: 1,1’-azodi(formamid), azodikarbo-
namid, ADCA, porofor, narazenie zawodowe, zasto-
sowanie, dopuszczalne wielko$ci narazenia zawodo-
wego, oraz odnoszacych si¢ do skutku zdrowotnego,
tj. toksycznos¢, dziatanie uczulajace na drogi oddecho-
we i skdre, astma. Odpowiednie badania zidentyfiko-
wano réwniez poprzez przeglad pismiennictwa w kaz-
dej publikacji. Uwzgledniono takze dostepne na stronie
ECHA raporty identyfikujace ADCA jako substan-
cje stwarzajaca szczegdlnie duze obawy i dane z do-
kumentagcji rejestracyjnych, przedtozonych w ramach
rozporzadzenia REACH (Registration, Evaluation,
Authorisation and Restriction of Chemicals), oraz ra-
porty z badan amerykanskiego Narodowego Instytu-
tu Zdrowia i Bezpieczenstwa (National Institute for
Occupational Safety and Health — NIOSH). Z kazde-
go badania wyodrebniono nastgpujace informacje: ro-
dzaj efektu zdrowotnego, dowody dziatania uczulajace-
go, narazenie, najnizszy poziom wywotujacy szkodliwe
dzialanie (lowest observed adverse effect concentration
level - LOAEC) oraz poziom niewywotujacy dajacych
sie zaobserwowac szkodliwych skutkow (no observed
adverse effect level - NOAEL). Wykorzystano takze da-
ne uzyskane ze stron internetowych producentéw i dys-
trybutoréw ADCA.

Przeglad literatury opierat si¢ na badaniach prze-
prowadzonych w populacji 0séb pracujacych w na-
razeniu na ADCA. W pracy uwzgledniono 45 badan,
w tym m.in. 14 badan oryginalnych dotyczacych dzia-
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tania uczulajgcego na drogi oddechowe i skore, 2 rapor-
ty NIOSH i 3 raporty ECHA, 5 aktéw prawnych pol-
skich i unijnych, inne opracowania eksperckie oraz
dane z przedsiebiorstw, opublikowanych w jezykach
polskim i angielskim. Przeglad literatury obejmowat la-
ta 1977-2024 (do kwietnia 2024 r. wlacznie).

WYNIKI PRZEGLADU

Charakterystyka ADCA
1,1’-azodi(formamid) jest w temperaturze otoczenia z61-
tym cialem stalym, o niskiej preznosci par 2 x 10® hPa
(w temperaturze 20°C). Wrze w temperaturze 284,78°C
(1013 hPa). Jest stabo rozpuszczalny w wodzie (33 mg/l),
a pH w tych warunkach wynosi 7,3-7,6. Rozpuszcza
sie w N,N-dimetyloformamidzie i dimetylosulfotlen-
ku. Jest niepalny i nie ma wtasciwosci utleniajacych [10].
To zwiazek o charakterze reaktywnym, ktéry swoja re-
aktywno$¢ opiera na elektrofilowych wlasciwosciach
dwupodstawionego wigzania podwdjnego N=N. Posta¢
ADCA najczeéciej stosowana jako srodek porotwdrczy
charakteryzuje si¢ srednicg czastek <10 um [16].
1,I’-azodi(formamid) to zwiazek, ktéry hamuje
HIV-1 i szeroka game retrowiruséw poprzez celowanie
w domeny peptydowe CCHC nukleokapsydu. Zostat
wprowadzony do badan klinicznych fazy I/II w Euro-
pie jako lek w przypadku zaawansowanego AIDS. Ba-
dania wyroézniaja ADCA jako pierwszy znany inhibitor
nukleokapsydu, ktéry przeszedl do badan z udzialem
ludzi i zapewnia optymalizacje¢ leczenia [17,18].

Zawodowe narazenie na ADCA

Badania przypadkéw

1,1’-azodi(formamid) moze prowokowa¢ nieswoiste re-
akcje alergiczne ze strony zaréwno drég oddechowych,
jak i skory. Do oceny reakcji uczuleniowej po ekspo-
zycji na ADCA wykorzystywano préby prowokacyjne
i testy platkowe. Trzy przypadki reakcji oddechowych
zwigzanych z ADCA zostaly w pelni udokumento-
wane [19,20]. U 3 oséb, ktore poddaly si¢ prowokacji
z kontrola negatywna laktoza lub substancja testowa 1:1
laktoza~-ADCA, po prowokacji mierzono nieswoistg
nadreaktywnos¢ oskrzeli za pomocg histaminy lub me-
tacholiny. Odnotowano do$¢ zréznicowane reakcje
drég oddechowych: u 1 osoby wystapila reakcja pdzna,
u 2 0s6b - reakcja dwufazowa, a u 3 - ciagly spadek
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
(forced expiratory volume in 1 second — FEV,) z maks.
po 5 godz. U innych badanych [21-23] reakcje rozni-
ty sie poprzez ciagly spadek FEV, z maks. po 3-4 godz.
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od prowokacji, spadek FEV, w ciagu dnia, do podz-
nej reakcji — 14 godz. po prowokacji. Czas trwania
prowokacji byl zréznicowany i wahat sie od 15 s [19]
do 40 min [21].

Opisane reakcje nie sg reakcjami pdznymi wyste-
pujacymi kilka godzin po prowokacji, lecz przejawia-
ja si¢ jako te o ,,postepowym” charakterze, ktore wydaja
sie rozpoczynaé bezposrednio po prowokacji i osigga-
ja swoje maks. po kilku godzinach. W tabeli 1 zawarto
opisy wybranych przypadkéw przedstawiajace objawy
ze strony uktadu oddechowego i objawy skorne po proé-
bie prowokacyjnej oraz w przypadku stosowania testow
platkowych u 0s6b zawodowo narazonych na ADCA.

Podsumowujac opisy wybranych przypadkéw, moz-
na stwierdzi¢, ze w testach platkowych zaobserwowa-
no umiarkowang reakcje alergiczng w stopniu 2+ na
1% ADCA, natomiast nie obserwowano zadnej reak-
cji alergicznej na preparat w stezeniu 0,1% [20,24,25].
Po prébach prowokacyjnych z mieszaning laktozy
i ADCA (1:1) stwierdzono spadek parametru ocenianego
podczas badania spirometrycznego, tj. FEV,, 0 22-67,7%
po 10-minutowym narazeniu, osiagajacy maks. zwy-
kle po 3-6 godz. od zakonczenia narazenia [19-21].
W 1 przypadku u badanego wystapit atak astmy w poz-
niejszych godzinach nocnych [21] (tabela 1).

Badania populacyjne
Najliczniejsze badania oceniajace zwigzek pomiedzy
ekspozycja zawodowa a rozwojem choréb alergicz-
nych drég oddechowych dotyczg narazenia pracowni-
kéw przy produkeji ADCA i podczas jego stosowania
jako poroforu w tworzywach sztucznych. Wykonano je
w Stanach Zjednoczonych w latach 80. ubieglego stule-
cia. Od tego czasu nie przeprowadzono zadnych badan
pozwalajacych na oceng ryzyka wynikajacego z naraze-
nia zawodowego na ADCA. W ramach tych dotycza-
cych zdrowia w miejscu pracy poza objawami zwigza-
nymi z ukladem oddechowym zidentyfikowano takze
czestsze wystepowanie wysypki skérnej [13,15,26]. Do-
stepne raporty i badania NIOSH w Stanach Zjedno-
czonych wykazaly zalezno$¢ miedzy objawami u pra-
cownikéw narazonych na ADCA a indywidualnym
narazeniem lub warunkami pracy [13-15,23,26].
Slovak [26] przeprowadzit badania personelu zakta-
du produkujacego ADCA w latach 1966-1980. Objat
nimi wszystkich 151 nadal zatrudnionych pracowni-
kow, ktorzy byli zaangazowani w produkcje, serwiso-
wanie i kontrole jakosci, poczawszy od otwarcia zakla-
du w 1966 r. Ze wzgledu na klasyfikacje ADCA jako
substancji o niskiej toksycznosci ostrej stosowano go
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22

brak zmian FVC/FEV, w ciagu 24 godz. /
/ no changes in FVC/FEV, within 24 h

jednogodzinna préba prowokacyjna

Pracownik obstugujacy prase do formowania tworzywa akrylonitrylowo-

ze 100 g ADCA / one-hour provocation test

with 100 g of ADCA

-butadienowo-styrenowego z poliuretanem, z rozwinietym niezytem nosa
ok. 1 rok po zastosowaniu w zakladzie ADCA; po raz pierwszy mialo

to miejsce popotudniami w dni robocze; pdzniej pracownik skarzyl sie

na suchy kaszel i dusznosci wieczorami i w nocy / Employee operating

a press for molding acrylonitrile-butadiene-styrene with polyurethane,

developed nasal congestion about a 1 year after the introduction

ciagly spadek FEV,, ktéry 4-6 godz.

3 préby przeprowadzone w nienastepujacych
po sobie dniach w warunkach pracy /

po zakonczeniu zmiany roboczej

wynosit 50% wartosci poczatkowej przed

/ 3 provocation tests conducted on non-
consecutive days in work conditions

rozpoczeciem zmiany / continuous decrease

of ADCA in the plant; initially occurring in the afternoons on workdays;
later, the employee complained of dry cough and shortness of breath

in the evenings and at night

in FEV,, which 4-6 h after the end of the work

shift amounted to 50% of the initial value

before the start of the shift

FEV, - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa / forced expiratory volume in 1 s, FVC - natezona pojemnos¢ zyciowa / forced vital capacity, PC20 - prowokacyjne stezenie metacholiny powodujace 20% spadek FEV, /

/ provocatione concentration of methacholine causing a 20% drop in FEV .

w systemie otwartym, co prowadzilo do wysokiego na-
razenia pracownikow. Szczegdélowe informacje doty-
czace historycznych stezen pyléw w zakladzie nie byty
dostepne, ale zalozono, ze ich poziomy byly poréwny-
walne z tymi, ktére zostaly zmierzone w trakcie bieza-
cych badan i wynosity 2-5 mg/m?® (jako wartos¢ $red-
nia wazona).

Astme u badanych rozpoznano na podstawie wypel-
nionego przez pracownikéw kwestionariusza i szcze-
gétowego wywiadu dotyczacego historii zawodowe;.
Czesto$¢ jej wystepowania wsrdod osob narazonych
na ADCA wynosila 18,5% (28 os6b). Z wywiadéw wy-
nikalo, Ze przed rozpoczgciem pracy w zakladzie zaden
pracownik nie chorowal na astme ani nie mial sym-
ptomoéw innych choréb ukladu oddechowego. Objawy,
takie jak duszno$¢, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
$wiszczacy oddech, kaszel, niezyt nosa i zapalenie spo-
jowek, wystapily u ponad potowy oséb w ciagu pierw-
szych 3 mies. pracy, facznie u 21 z 28 pracownikéw (75%)
w ciggu pierwszego roku zatrudnienia. Reakcje natych-
miastowe zostaly zgloszone przez 6 z 28 oséb (21%),
podczas gdy kolejne 16 (57%) zglosilo reakcje opdz-
nione. U 6 pracownikow (22%) obserwowano 2-krot-
ne wystgpienie reakcji natychmiastowych. Dodatko-
we zglaszane objawy obejmowaly kaszel (39%), niezyt
nosa (29%), zapalenie spojowek (25%) i wysypke (4%).
Symptomy te nasilaly si¢ u 13 z 28 oséb (46%) po diuz-
szej ekspozycji na ADCA.

Badanie czynnosciowe ukladu oddechowego wyko-
nane w wybranych grupach pracownikéw z narazeniem
przeszlym nie wykazalo réznic miedzy grupami. Po-
miary FEV, i nat¢zonej pojemnosci zyciowej (forced vi-
tal capacity - FVC) przed zmiang roboczg i po niej nie
ujawnily probleméw oddechowych. Takze w pomiarach
szczytowego przeptywu wydechowego (peak expiratory
flow - PEF) nie stwierdzono nieprawidfowos$ci u 11 pra-
cownikéw z wczesniejszymi objawami.

Autorzy badania, interpretujac jego wyniki, przyje-
li zalozenie wystapienia tzw. efektu zdrowego robotni-
ka wynikajacego ze zlej selekcji uczestnikéw, poniewaz
44% pracownikéw doswiadczajacych objawdw zosta-
fo przed jego rozpoczgciem przeniesionych do innych
miejsc pracy z powodu zwigzanego z pracg schorze-
nia ukladu oddechowego i nie zostalo w nim uwzgled-
nionych. Piecdziesigt szes¢ procent uczestnikéw nie
zglosito wystgpienia objawdw, ale interesujace jest, ze
w trakcie badania wszyscy samodzielnie rozpoznali
przyczyne swoich objawéw i zorganizowali przeniesie-
nie si¢ lub unikanie pracy z ADCA.

Med Pr Work Health Saf. 2024;75(5)
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Trzynastu robotnikéow (46%) pozostalo w naraze-
niu zawodowym na dzialanie substancji przez >3 mies.
po wystapieniu astmy. U ponad polowy z nich rozwi-
nela si¢ subiektywna nadreaktywnos¢ drog oddecho-
wych, ktéra utrzymywala si¢ >1 mies. po zaprzestaniu
ekspozycji. Subiektywna nadreaktywnos$¢ drog odde-
chowych objawiajaca si¢ wczesniej tolerowanymi ogol-
nymi czynnikami draznigcymi, np. ditlenkiem siarki,
dymem tytoniowym, utrzymywala sie¢ u 5 z 8 me¢zczyzn
>3 lat po odsunieciu od pracy w narazeniu, a 2 z nich
nadal cierpialo na astme wysitkowa po 7 latach od za-
konczenia narazenia. W trakcie trwania badania zaden
pracownik nie zglosil wystapienia objawéw ze strony
ukladu oddechowego. Brak tez jest informacji o dobo-
rze odpowiedniej grupy referencyjnej pracownikow za-
kfadu.

W jednym z raportéw NIOSH [13] opisano skut-
ki narazenia na ADCA u pracownikow zaktadu produ-
kujacego wyktadziny podlogowe z tworzyw sztucznych.
Lacznie 37 oso6b bylo monitorowanych pod wzgledem
narazenia na ADCA, a 46 obecnie zatrudnionych wzieg-
to udzial w badaniu medycznym. W badaniu wstepnym
niektorzy pracownicy raportowali wystepowanie takich
objawow jak podraznienia blon sluzowych oczu i nosa,
krwawienia z nosa, nocny kaszel, dusznos¢, $wiszczacy
oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej oraz reakcje
skérne (N = 11). Ocena $rodowiskowa wykonana przez
ekspertow NIOSH obejmowata monitorowanie naraze-
nia indywidualnego pracownikéw narazonych na ADCA
(zaréwno krotko-, jak i dlugoterminowego). Przeprowa-
dzono réwniez obserwacje praktyk pracy i kontrole tech-
niczne.

Ocena lekarska obejmowala poufny, ustrukturyzowa-
ny wywiad, ostuchiwanie klatki piersiowej przed zmiana
robocza i po niej, badania czynnosci pluc przed zmia-
ng roboczg i po niej oraz badanie serologiczne na obec-
no$¢ przeciwcial. Narazenie pracownikdéw podzielono
na 3 kategorie: bezposrednie (krotkotrwale narazenie
podczas pracy ze zwiazkiem), posrednie (calozmiano-
wa praca w poblizu miejsca stosowania zwigzku) i brak
narazenia (pelna zmiana). Stezenia $rednie i przedzia-
ly arytmetyczne stezen dla 3 grup wynosily, odpowied-
nio: 3,6 mg/m’ (0,59-12 mg/m’), 0,01 mg/m’* (nie wy-
kryto - 0,04 mg/m’) i 0,001 mg/m’ (nie wykryto - ilosci
sladowe). Czestos$¢ wystepowania zglaszanych objawow
astmy i objawdw ze strony nosa/oczu byla znacznie wiek-
sza wérdd pracownikoéw, ktdrzy byli narazeni na ADCA
(facznie obie grupy z narazeniem bezposrednim lub po-
$rednim), niz wérdd tych, ktérzy nie pracowali w obsza-
rach o potencjalnym ryzyku narazenia.

Med Pr Work Health Saf. 2024;75(5)

Nie znaleziono dowodéw na przewlekly wplyw na-
razenia na ADCA na badania czynnosci ptuc. Zaobser-
wowano niewielkie spadki FEV, i FVC w trakcie zmiany,
ale nie roznily si¢ one statystycznie znaczaco od para-
metréw zmierzonych u oséb nienarazonych na ADCA.
Zmiana FEV, byla wigksza u ludzi z wigkszym naraze-
niem indywidualnym niz wéréd oséb z narazeniem §la-
dowym lub niewykrywalnym. Wyniki badan immuno-
logicznych byly niejednoznaczne.

Najwigksza ekspozycje na ADCA zaobserwowa-
no podczas wazenia i zrzucania odpadéw na wysypi-
sko i tam 6 tygodni pdzniej przeprowadzono badanie
gltéwne [13,14]. Wzielo w nim udzial 33 pracownikéw
narazonych bezposrednio na ADCA. Podczas czyn-
nosci wazenia narazenie bezposrednie wynosilo
0,15-12 mg/m* (Me = 3,8 mg/m?), a narazenie po$red-
nie (w pewnej odleglosci od miejsc pracy, na ktérych
stosowano ADCA) - od ponizej oznaczalno$ci meto-
dy analitycznej (p.o.) do maks. 0,03 mg/m’. Podczas
zrzucania odpadéw narazenie bezposrednie wynosilo
0,59-4,8 mg/m* (Me = 1,6 mg/m?), a narazenie po$red-
nie od p.o. do maks. 0,1 mg/m’. Pracownicy uzywali
jednorazowych masek oddechowych podczas naraze-
nia bezposredniego, a w niektérych przypadkach réow-
niez podczas narazenia posredniego.

Objawy ze strony dolnych drég oddechowych (kaszel,
$wiszczacy oddech lub dusznos¢) zglosito 18/30 (60%) pra-
cownikow, ktorzy byli kiedykolwiek narazeni na ADCA
i 1/16 (6%) pracownikéw nigdy nienarazonych - roz-
nica byta istotna statystycznie (p = 0,0004, test x*). Ob-
jawy ze strony oczu i gérnych drég oddechowych (za-
tkany nos/kichanie, swedzenie lub podraznienie oczu,
katar) zglosilo 26/30 (87%) pracownikéw, ktérzy byli
kiedykolwiek narazeni na ADCA i 5/16 (31%) pracow-
nikéw nigdy nienarazonych na ADCA - réznica byta
istotna statystycznie (p = 0,0001, test x*). Objawy wyste-
powaly w ciggu godziny od przybycia na miejsce pra-
cy. Sposréd badanych u 56% oséb z objawami i u 25%
0s0b bez nich odnotowano wczesniejsze wystepowanie
alergii. Czesto$¢ wystepowania objawow byla wysoka
we wszystkich grupach bez wzgledu na palenie tytoniu
i wynosita 7/14 (50%) wsrdéd palaczy, 8/9 (89%) wsrod
bylych palaczy i 5/9 (56%) wéréd oséb nigdy niepala-
cych. Nie stwierdzono znaczacych réznic miedzy na-
razonymi pracownikami z objawami i bezobjawowymi
pod wzgledem liczby tygodni pracy, sredniej liczby pro-
dukowanych partii na tydzien lub szacunkowej skumu-
lowanej liczby partii.

Zauwazono, ze liczba zglaszanych objawéw pocho-
dzacych zaréwno z dolnych, jak i gérnych drég oddecho-
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wych wzrosta od czasu wprowadzenia ADCA jako $rodka
porotworczego. Nie zglaszano objawéw ogdlnoustrojo-
wych wskazujacych na zapalenie pluc z nadwrazliwosci
(goraczki, dreszczy, boléw mieéni). Srednie wyniki ba-
dan czynnosci ptuc przed rozpoczeciem zmiany roboczej
i po jej zakonczeniu przeprowadzonych u pracownikéw
narazonych na ADCA nie rdznily sie¢ istotnie od wyni-
kéw u tych nienarazonych. Pomiary spirometryczne wy-
kazaly jednak, ze $rednie zmiany wartosci FEV, i FVC
przed zmiang robocza i po niej zmniejszaly si¢ zaréwno
w grupach narazonych, jak i nienarazonych, chociaz by-
ty wieksze wsrdd narazonych zaréwno dla FEV, (-0,0871
vs. 0,048 1), jak i dla FVC (-0,116 1 vs. -0,043 1), ale roz-
nice te nie byly statystycznie istotne. W grupie narazo-
nej spadki FEV, i FVC przed zmiana roboczg i po jej
zakonczeniu wynosily 2,3% FEV, i 2,2% FVC. Spadek
FEV, istotnie roznil sie od 0 (t = -2,27, p = 0,040 w te-
$cie t dla par). W przypadku FEV, spadki byly mniejsze
wsrod osob z objawami niz wsroéd pracownikéw bezob-
jawowych (-0,082 1 vs. -0,098 1, p > 0,8). W przypadku
FVC spadek byl ograniczony do pracownikéw z objawa-
mi (-0,1821vs. 0,016 L, p = 0,125).

Oceniono, ze w narazeniu bezposrednim wystepo-
wal zwigzek miedzy wynikami testu czynnosciowego
pluc a ekspozycja, sugerujacy tendencje do zwigksza-
nia si¢ efektu pogorszenia czynnosci pluc wraz ze wzro-
stem narazenia, ale $redni spadek FEV, i FVC o0 2-3%
byt nieistotny.

Praktyki pracy wsréd obserwowanych pracowni-
kow byly bardzo zréznicowane. Poniewaz zaktad dzia-
fal, bazujac na motywacyjnym systemie pracy, wysitki
majace na celu ograniczenie wyciekéw i postepowanie
z materialami w sposob zmniejszajacy uwalnianie sub-
stancji wdrazano w niewielkim stopniu. Kruszenie pu-
stych workdéw, stukanie w pojemniki wagowe ADCA
w celu usuniecia resztek materiatu i wybieranie reczne
surowca przyczynily sie do uwalniania widocznych czg-
stek pytu w pomieszczeniach roboczych. Ponadto zaob-
serwowano, ze pracownicy uzywali sprezonego powie-
trza do wydmuchiwania pylu. Sposéb, w jaki materialy
byly dodawane do mieszalnikéw, réwniez powodowat
osadzanie si¢ pylu na sprzecie. Badacze NIOSH ocenili,
ze potencjal wywolywania uczulenia przez ADCA nie
jest jasny, ale nalezy wprowadzi¢ program nadzoru me-
dycznego nad pracownikami narazonymi na ADCA
ze wzgledu na mozliwe ryzyko wystapienia problemow
z oddychaniem w wyniku ekspozycji na ten zwigzek.

Whitehead i wsp. [15] ocenili narazenie na ADCA
i objawy zdrowotne zwigzane z pracg w zakladzie prze-
tworstwa tworzyw sztucznych, zwlaszcza przy formo-

waniu wtryskowym, wéréd 242 pracownikow zaktadu,
z ktérych 227 poddato si¢ badaniu spirometrycznemu.
Narazeni na ADCA zgtaszali wigksza czgstos¢ objawdw
ze strony uktadu oddechowego niz pracownicy niena-
razeni na te substancje. Ryzyko wspdtwystepowania ob-
jawow ,,$wiszczacy oddech i duszno$¢” oparte na cze-
stodci zglaszanych symptomoéw bylto 6-8 razy mniejsze
u 0s6b pracujacych w zakladzie, ale nienarazonych
na ADCA (N = 34), w poréwnaniu z tymi, ktérzy tam
pracowali podczas jego stosowania (N = 136).

Pomiary stezenn w powietrzu srodowiska pracy wy-
konane w zakladzie ok. 7 mies. wczesniej wykazaly,
ze stezenia ADCA w powietrzu wynosily <1,8 mg/m?,
a indywidualne probki powietrza zarejestrowaty nara-
zenie do 0,0136 mg/m’ bez uzycia masek oddechowych
i do ok. 0,280 mg/m? przy ich uzyciu.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roz-
nic w czynnosci pluc w calej populacji pracownikéow,
analizujac wedlug dzialu (tj. byli pracownicy zajmuja-
cy sie formowaniem wtryskowym, obecni pracownicy
zajmujacy si¢ nim i nigdy niepracujacy przy formowa-
niu wtryskowym). Badania spirometryczne wykazaty
obnizenie wartosci FEV, lub FVC o nie wigcej niz 2%
u 3 pracownikoéw, ktorzy subiektywnie zglaszali nasile-
nie objawdw, takich jak kaszel lub $wiszczacy oddech,
w miejscu pracy. Autorzy stwierdzili, ze mdgl wystapic¢
efekt zdrowego robotnika. Stosunkowo krotki $redni
czas pracy na obecnym stanowisku formowania tworzy-
wa (3,1 roku) oraz bardzo niski poziom zuzycia ADCA
w czasie przekrojowego badania (jego stosowanie zosta-
to drastycznie zmniejszone 4-5 mies. przed oceng czyn-
nosci ptuc) wskazuje na potrzebe zachowania nieufno-
$ci przy interpretacji tego wyniku [15].

Obecnych pracownikéw zajmujacych sie formowa-
niem wtryskowym w zakladzie (N = 32), prawdopo-
dobnie od niedawna narazonych na dzialanie ADCA,
poréwnano z 2 innymi grupami - z bylymi pracownika-
mi zajmujacymi sie formowaniem wtryskowym (wczes-
niej narazeni) i tymi, ktérzy nigdy nie pracowali przy
formowaniu wtryskowym (nigdy nienarazeni). Obecni
pracownicy zajmujacy si¢ formowaniem wtryskowym
byli poréwnywalni pod wzgledem pici, rasy, wzrostu,
palenia tytoniu, catkowitej liczby przepracowanych lat
i odsetka oséb cierpigcych na astme przed rozpocze-
ciem pracy w tym zaktadzie z bylymi pracownikami zaj-
mujacymi si¢ formowaniem wtryskowym i tymi, kto-
rzy nigdy nie pracowali przy formowaniu wtryskowym.
Te 3 grupy nie byly jednak poréwnywalne pod wzgle-
dem wieku, lat przepracowanych w tym zakladzie ani
lat na obecnym stanowisku pracy.

Med Pr Work Health Saf. 2024;75(5)
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Ocena narazenia pracownikéw zatrudnionych w za-
ktadzie przetworstwa tworzyw sztucznych przy czynno-
$ciach formowania wtryskowego (probki indywidual-
ne) [13-15], ktdrzy byli narazeni na ADCA w stezeniu
0,001-0,368 mg/m® ($rednio: 0,0361 mg/m’, $rednie
geometryczne stezenie wynosito 0,00689 mg/m?), wyka-
zala wystepowanie kaszlu (7/17 pracownikéw) i $wisz-
czacego oddechu (4/17).

Najwyzsze stezenie (0,752 mg/m’) zarejestrowano
u pracownika, ktéry na swoim stanowisku pracy mie-
szal ADCA z zywicami plastycznymi i spoiwami, stosu-
jac jednoczesnie maske oddechowa. W trakcie zmiany
roboczej zauwazono niewielkie, ale statystycznie istotne,
spadki $redniej wielkosci FVC i FEV, u 17 operatoréow
form wtryskowych, zaré6wno przed zmiana, jak i po jej
zakonczeniu. Spadki te zaobserwowano, odpowied-
nio, w zakresie narazenia na substancje¢ 0-0,020 mg/m’,
0,021-0,040 mg/m° oraz >0,040 mg/m’, tj. FEV: -141 ml,
-35mli-30 ml oraz FVC: -120 ml, -8 ml i -50 ml.

Objawy ze strony ukladu oddechowego zglaszane
przez pracownikow zatrudnionych przy formowa-
niu wtryskowym byty znacznie czestsze w poréwnaniu
z personelem wszystkich innych dziatéw. W przypad-
ku obecnych pracownikéw zajmujacych si¢ formowa-
niem wtryskowym autorzy badania stwierdzili zwigk-
szong czesto$¢ podraznien, takich jak pieczenie oczu,
nosa lub gardla, co najmniej raz w miesigcu. Ponad 60%
pracownikéw doswiadczalo 1 z 7 objawdw, tj. podraz-
nienia, kaszlu, $wiszczacego oddechu, dusznosci, uci-
sku w klatce piersiowej, bolu glowy i wysypki skdrnej,
co najmniej raz w tygodniu.

Iloraz szans (odds ratio - OR) dla poszczegélnych
objawéw wynidst: kaszel - OR = 1,98 (p = 0,02), $wisz-
czacy oddech - OR = 2,75 (p = 0,004) oraz bdl glo-
wy - OR = 1,82 (p = 0,04). Analiza regresji wieloczyn-
nikowej przy uwzglednieniu czynnikéw zakldcajacych,
takich jak wiek, ple¢, lata pracy, palenie i status pa-
lenia, wykazala zwickszong czgstos¢ wystepowa-
nia kaszlu (OR = 2,61, p = 0,002), $wiszczacego odde-
chu (OR = 3,86, p < 0,0001) i bélu glowy (OR = 2,62,
p <0,001). W przypadku podraznienia analiza ta wyka-
zala znaczacg interakcje z aktualnym statusem palenia
tytoniu (obecni palacze - OR = 5,05, p < 0,0002; niepa-
lacy obecnie - OR = 1,31, p < 0,57).

Poréwnanie objaw6w u 0s6b pracujacych przy wtry-
skarce i u pracownikéw innych dziatéw réwniez wyka-
zalo istotnie zwiekszong czgstos¢ wystepowania podraz-
nienia, kaszlu, dusznosci i bélu gtowy u pracownikéw
form wtryskowych. Podobnie poréwnanie miedzy oso-
bami obecnie i poprzednio pracujacymi przy formo-
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waniu wtryskowym ze znanym narazeniem na ADCA
oraz pracownikami obecnie i poprzednio pracujacymi
przy formowaniu wtryskowym bez znanego narazenia
na ADCA wykazalo znaczace réznice, ktére obejmowa-
ty zwigkszong czesto$¢ wystepowania §wiszczacego od-
dechu zwigzanego z dusznosciag (OR = 7,8, p = 0,01),
przewlektego zapalenia oskrzeli (OR = 3,47, p = 0,02),
$wiszczacego oddechu (na podstawie objawow zglasza-
nych przez pracownikéw; OR = 16,32, p = 0,0001) i uci-
sku w klatce piersiowej (OR = 6,72, p = 0,02) [13-15].

Ferris i wsp. [23] opisali wystepowanie objawow
ze strony drog oddechowych u pracownikéw zaktadu,
gdzie szlifowano formy z ADCA - 10/11 pracownikéw
uskarzalo si¢ na pojawienie si¢ takich objawdw zwig-
zanych z praca jak mokry kaszel, dusznos$¢, zmeczenie,
skurcze nég i kaszel nocny. Firma ta rozdrabniafa rézne
inne materiaty, w tym herbicyd, terpolimer nylonowy,
sulfanilamid, tlenek glinu, bezpostaciowa krzemionke
i wldkno szklane. Ogolnie badania spirometryczne prze-
prowadzone w miejscu pracy pod koniec zmiany robo-
czej po 4-dniowym okresie wolnym od pracy wykaza-
ly zmniejszenie parametréw funkcji spirometrycznych
u 3 pracownikéw: spadek w pierwszy poniedzialek byt
wigkszy niz przez kolejne 2 dni (zmniejszenie FEV,, od-
powiednio, 0 21%, 8% i 10%; zmniejszenie FVC, odpo-
wiednio, 0 17%, 5% i 6%). W nastepny piatek i nastep-
ny poniedzialek $rednie spadki parametréw funkeji ptuc
byty co najwyzej o potowe mniejsze u 4 pracownikéw.

Autorzy doszli do wniosku, ze wdychanie drob-
no zmielonego pylu ADCA powoduje nadmierng re-
aktywnos¢ pluc pracownikow, a wyniki sugerujg ostry
efekt oddechowy, a nie przewlekla chorobe ukfadu
oddechowego. Zmierzone st¢zenia ADCA wynosily
0,7-2,1 mg/m’. Srednie $rednice czagstek ADCA zmniej-
szyly sie po szlifowaniu form i wynosily 3,9 mm przed
szlifowaniem i 2,2 mm po nim, co sugeruje, Ze proces
ten moze zwigksza¢ ryzyko wdychania drobnego pylu
zawierajacego ADCA [23].

W latach 1994-2000 w zakladzie produkcyjnym fir-
my Bayer AG Leverkusen pobrano 15 probek powie-
trza na stanowisku pracy z prawdopodobnym naraze-
niem na ADCA (w odniesieniu do pylu catkowitego
ADCA) przy wykonywaniu czynno$ci z maszyna na-
pelniajaca (7 stacjonarnych pomiaréw w miejscu pra-
cy i 8 pomiaréw indywidualnych). Dziewiec¢dziesia-
ty percentyl narazenia na ADCA w miejscu pracy to
2,7 mg/m?, 50 percentyl - 0,32 mg/m?, natomiast $red-
nia z 5 pomiaréw wynosita <0,04 mg/m?®. Pracowni-
cy napelniarki zostali wyposazeni w maski z filtrem ty-
pu P2 lub P1 w celu unikniecia narazenia na pyt ADCA.
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Pracownicy zgtaszali dyskomfort zwigzany z pracy. Nie
zaobserwowano wyraznych réznic w wynikach badan
czynnosci ptuc migdzy osobami narazonymi na ADCA
a tymi nienarazonymi, jednak odpowiedzi w kwestio-
nariuszu ujawnily istotny zwigzek migdzy objawami po-
draznienia, takimi jak kaszel, wiszczacy oddech i dusz-
no$¢, a obecnym lub poprzednim zatrudnieniem na
stanowisku operatora formy wtryskowej [27].

W dokumentacji ECHA identyfikujacej ADCA jako
substancje stwarzajaca szczegdlnie duze obawy [8] cy-
towane sg nieliczne dane pochodzace z krajowej bazy
danych narazenia Wielkiej Brytanii (Health and Safety
Executive, National Exposure Data Base), ktore zglo-
szono w latach 1993-2009 (7 przypadkéw), wskazuja-
ce na wystepowanie narazenia zawodowego na ADCA
w stezeniach 1,76-20,1 mg/m?, jednak nie podano zad-
nych istotnych szczegétéw dotyczacych skutkéw na-
razenia. Wskazano jedynie, ze mialo ono miejsce przy
produkgji dyspersji ADCA w 2009 r. podczas rozpako-
wania, zaladunku mieszalnika i wyjecia pustych wor-
kéw, podczas produkeji podtég z PCW w 2003 r., gdzie
mialo miejsce granulowanie i proszkowanie, oraz w cza-
sie mielenia i frezowania tworzywa sztucznego z ADCA
w formach, a takze podczas mielenia, mieszania na su-
cho i granulacji w latach 1995-1997 [8].

Podsumowujac, w przeprowadzonych badaniach wy-
kazano, ze ADCA moze wywola¢ astme¢ zawodowa, kto-
rej poczatkowe objawy moga obejmowac niezyt nosa,
zapalenie spojowek, $wiszczacy oddech i kaszel. Stwier-
dzenie silnego zwiazku niektorych objawéw z okresami,
podczas ktérych ADCA byt szeroko stosowany w for-
mowaniu tworzywa sztucznego, wspiera poglad, ze od-
powiada on za znaczng cze$¢ objawow i potwierdza ich
zwigzek z pracg.

W badaniu Whiteheada i wsp. [15] w ogdlnej grupie
badanej §wiszczacy oddech oraz dusznosc i ucisk w klat-
ce piersiowej podczas pracy w dowolnym dziale byty
istotnie zwigzane z obnizeniem skorygowanej wartosci
FEV,. Ponad 60% doswiadczalo objawu co najmniej raz
w tygodniu w przypadku kazdego z 7 objawow (tj. po-
draznienia, kaszlu, $§wiszczacego oddechu, dusznosci,
ucisku w klatce piersiowej, bolu gtowy, wysypki skor-
nej). Dla wszystkich objawow z wyjatkiem boélu glo-
wy >70% pracownikéw wykazywalo zwigzki objawdw
z pracg — na podstawie pytan dotyczacych obecnosci
objawow przed rozpoczeciem pracy oraz zmniejszenia
nasilenia zmian w weekendy i $§wigta lub po przeniesie-
niu do innego dziatu.

W badaniu Ferrisa i wsp. [23] oceniono, ze ADCA
powodowal spadki FEV, o 8-21% w ciggu zmiany ro-

boczej u pracownikéw produkcji narazonych na ADCA
w $rednim stezeniu 1,68 mg/m’. Slovak [26] rozpoznat
astme u 18,5% pracownikéw produkcji ADCA, co od-
powiadalo 28 osobom narazonym na pyt ADCA w ste-
zeniu 2-5 mg/m’.

W tabeli 2 podsumowano wyniki badan kwestiona-
riuszowych i wyniki badan spirometrycznych w bada-
nych populacjach 0s6b zawodowo narazonych na ADCA.

WNIOSKI

Astma jako choroba zawodowa jest powszechnie uzna-
wana za wazne schorzenie ze wzgledu na jej niezwy-
kle ucigzliwy i potencjalnie zagrazajacy zyciu charakter.
Na calym $wiecie ok. 16% nowych rozpoznanych przy-
padkow astmy u dorostych moze by¢ zwigzanych z wa-
runkami pracy. Wplyw na zdrowie dotknigtych nig oséb
i spoteczenstwo jako calos¢ jest poréwnywalny z wpty-
wem kancerogenéw, mutagendw i/lub substancji CMR,
i jako taki uzasadnia wlaczenie ich w zakres artyku-
tu 57(f) rozporzadzenia REACH [28] jako substancji
o bardzo wysokim ryzyku (substances of very high con-
cern - SVHC) [29].

Alergia ukladu oddechowego stanowi istotny aspekt
higieny pracy w przedsigbiorstwie. Wigze si¢ z duzg za-
chorowalnoscig i ze znacznymi kosztami ponoszony-
mi przez pracodawcoéw. W przeciwienstwie do uczu-
len skory i alergicznego kontaktowego zapalenia skory,
w przypadku ktérych potwierdzono, ze przyczynag aler-
gii jest kilkaset substancji chemicznych, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze uczulenie alergiczne drog odde-
chowych moze potencjalnie powodowac <80 substancji
chemicznych.

Do powszechnych i lepiej scharakteryzowanych che-
micznych alergenéw oddechowych naleza diizocyja-
niany (DIC), sole chloroplatyny, bezwodniki kwasowe
i niektére barwniki reaktywne [30]. Mozna zauwazy¢,
ze ADCA wykazuje podobny mechanizm dziatania
do DIC. Jest silnie elektrofilowym, niskoczasteczkowym
zwigzkiem chemicznym. W ujawnianiu si¢ potencjatu
alergizujacego DIC szczegélng role odgrywa ich zdol-
no$¢ do wywolywania stresu oksydacyjnego poprzez
tworzenie trwatych adduktéw z glutationem i stymu-
lacje generowania reaktywnych form tlenu [31]. Po in-
halacyjnym narazeniu na ADCA rozpuszczalna frakcja
ADCA, ktora dociera do dolnych drég oddechowych,
moze prowadzi¢ do obnizenia stezenia zredukowane-
go glutationu (y-glutamylocysteinyloglicyna — GSH)
w plynie pecherzykowym lub do przesunigcia réwno-
wagi redoks GSH poprzez tworzenie utlenionego glu-
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tationu. Podobnie fagocytoza czastek przez makrofagi
pecherzykowe moze wywolywa¢ odpowiedni efekt we-
wnatrzkomoérkowy. Chociaz utlenianie GSH jest na ogot
odwracalne, w przypadku nieodpowiedniej kompensa-
cji moze powodowac stres oksydacyjny lub nasila¢ ten
juz istniejacy [32,33].

Przeglad literatury potwierdzil, ze nie mozna tez
wykluczy¢, iz ADCA wywoluje objawy astmy jedynie
przez podraznienie. Z jednej strony poréwnuje si¢ prze-
bieg reakcji alergicznej na ADCA do przebiegu obser-
wowanego po prowokacji DIC, z drugiej - podobng re-
akcje opisana jako ,,postepujaca’, tj. rozpoczynajaca sie
natychmiast po prowokacji i osiaggajaca maks. po kilku
godzinach, obserwowano réwniez po ekspozycji na nie-
ktdre substancje drazniace, takie jak produkty czyszcza-
ce zawierajace chlor oraz roztwory podchlorynéw [34].

W zadnym z przypadkow opisujacych zwiazek mie-
dzy ADCA a reakcjami oddechowymi nie podano Zré-
dfa ani czystosci chemicznej substancji uzytej w testach
prowokacyjnych. Mozliwos¢ wspotwystepowania draz-
nigcych substancji oddechowych i/lub alergenéw od-
dechowych nie moze wiec by¢ formalnie wykluczona,
co sugeruje konieczno$¢ dalszych badan w tej dziedzi-
nie w celu pelnego zrozumienia mechanizméw reak-
cji na ADCA i ewentualnego wykazania, ze wywoluje
on objawy astmy wylacznie przez podraznienie u oséb
z hiperreaktywnoscig oskrzeli.

Na przyktad w badaniu Ferrisa i wsp. [23] objawy
zglaszane przez pracownikéw, takie jak mokry kaszel,
dusznos¢, zmeczenie, skurcze nég i kaszel nocny, moga
by¢ zwigzane z ekspozycja na ADCA oraz inne uzywa-
ne substancje, takie jak herbicyd, terpolimer nylonowy,
sulfanilamid, tlenek glinu, bezpostaciowa krzemion-
ka i wiokno szklane. Z jednej strony brak wiedzy na te-
mat mechanizmu dziatania ADCA nie pozwala na jed-
noznaczne zrdznicowanie, czy powoduje on uczulenie
drég oddechowych, czy jego dziatanie uczulajace jest
zwigzane z draznigcym dziataniem chemicznym. Z dru-
giej strony przedstawione dane potwierdzaja koniecz-
no$¢ zaklasyfikowania go jako zawodowego alergenu
oddechowego u ludzi.

Dlugotrwata zawodowa ekspozycja na ADCA mo-
ze prowadzi¢ do utrzymujacych sie przez lata objawdow
nadreaktywnosci oskrzeli. Dostepne s3 dowody na to,
ze moze on wywola¢ astme zawodowa, ktdrej poczat-
kowe objawy obejmujg niezyt nosa, zapalenie spojowek,
$wiszczacy oddech i kaszel. Nastepnie moga pojawic¢
sie takie objawy jak ucisk w klatce piersiowej, dusznos¢
oraz nocne napady kaszlu, a op6znienie w ich wystapie-
niu moze wynosi¢ nawet kilka lat.

Opisane przypadki, w ktérych nadreaktywnos¢
oskrzeli wystepowata przez 6 mies. lub objawy astmy
utrzymywaly si¢ przez co najmniej 7 lat po zaprzesta-
niu ekspozycji na ADCA [20,26], pokazujg, ze moze
on wywolywa¢ diugotrwale skutki dla zdrowia ukfa-
du oddechowego. Opdznienie w pojawieniu sie obja-
wOw z jego strony réznito si¢ w réznych studiach przy-
padkoéw - od natychmiastowego wystapienia objawdw
zaraz po pierwszym narazeniu do 10 lat po nim [21].
W wigkszosci przypadkéw po okresie utajenia trwaja-
cym od kilku miesiecy do kilku lat nastepowal nawrot
objawow. Zaprzestanie ekspozycji na ADCA w wie-
lu sytuacjach zmniejszylo skutki zdrowotne, ale pro-
wokacja ta substancjg jaki$ czas pdzniej ponownie po-
wodowala nawré6t objawow astmy [21]. W niektérych
przypadkach zaobserwowano progresje objawow przy
kontynuacji narazenia na ADCA, podczas gdy w in-
nych - narazenie przerwano po wystapieniu pierw-
szych objawdw, co uniemozliwito zaobserwowanie ich
nasilenia. Wczes$niejsza ekspozycja na alergeny, np. pra-
ca w piekarni, wydaje si¢ przyspiesza¢ wystapienie ob-
jawow [21]. Zauwazono réwniez zlagodzenie objawow
alergii podczas weekendowej przerwy w pracy [22].

Nalezy podkresli¢, ze pomimo braku dostepnych
badan na zwierzetach potwierdzajacych wlasciwosci
uczulajgce ADCA zostal on zaklasyfikowany jako sub-
stancja o dzialaniu uczulajacym na drogi oddechowe
na podstawie danych dotyczacych ludzi, co jest zgodne
z kryteriami klasyfikacji wg rozporzadzenia CLP dla tej
klasy zagrozenia. Substancje klasyfikuje sie jako dzia-
tajace uczulajaco na drogi oddechowe (kategoria 1)
w przypadku braku danych wystarczajacych do klasyfi-
kacji w odpowiedniej podkategorii 1A lub 1B, jezeli ist-
nieja dowody, ze substancja moze wywota¢ u ludzi spe-
cyficzng nadwrazliwo$¢ uktadu oddechowego lub jezeli
istnieja pozytywne wyniki odpowiednich doswiadczen
na zwierzg¢tach. Dowody wskazujace, Ze substancja mo-
ze prowadzi¢ do swoistej nadwrazliwosci ukladu odde-
chowego, pochodza zwykle z obserwacji ludzi. W tym
kontekscie nadwrazliwo$¢ objawia si¢ zwykle jako ast-
ma alergiczna, ale uwzglednia si¢ réwniez inne reak-
cje nadwrazliwosci, takie jak niezyt nosa lub zapalenie
spojowek oraz zapalenie pecherzykéw plucnych. Wa-
runkiem jest wystapienie klinicznych objawoéw reakeji
alergicznej, natomiast wykazanie mechanizmu immu-
nologicznego nie jest konieczne [1].

Nie istniejg formalnie uznane i zatwierdzone bada-
nia ADCA na zwierzetach, ktore zostaly wykorzystane
do klasyfikacji pod wzgledem dzialania uczulajacego na
drogi oddechowe. Ujemne wyniki uzyskano w tescie lo-
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kalnych weztéw chionnych u myszy, w ktérym zasto-
sowano formulacje ADCA w glikolu propylenowym
w stezeniach 10%, 25% i 50%, oraz w te$cie maksyma-
lizacji i tescie Bithlera przeprowadzonych na $§winkach
morskich [8,10,11,35,36]. Te negatywne wyniki nale-
zy rozpatrywa¢ w kontekscie niskiej rozpuszczalnosci
ADCA w uzywanych rozpuszczalnikach. Wedlug Nie-
mieckiej Komisji ds. Badania Zagrozen Zdrowotnych
Zwigzanych ze Zwigzkami Chemicznymi w Miejscu
Pracy obecne badania inhalacyjne na zwierzetach nie sa
odpowiednie do oceny dzialania uczulajacego drogi od-
dechowe, poniewaz u czlowieka sg one prawdopodob-
nie wrazliwsze niz u gryzoni [37].

W niektérych panstwach europejskich na poziomie
krajowym odnotowano choroby uktadu oddechowego,
w tym astme¢ zawodowa, po narazeniu na ADCA [8].
W krajowych bazach danych zarejestrowano go ja-
ko substancje powodujacg astme zawodowa. Na przy-
kfad w brytyjskiej bazie danych Nadzér nad Chorobami
Uktadu Oddechowego Zwigzanymi z Pracg i Zawodo-
wymi (Surveillance of Work-Related and Occupational
Respiratory Disease), obejmujacej monitorowanie cho-
réb zawodowych i zwigzanych z praca schorzen ukla-
du oddechowego, w latach 1989-1997 zarejestrowano
7387 przypadkow astmy zawodowej, w tym 30 w wy-
niku narazenia na ADCA [38]. W rejestrze chordb za-
wodowych Finskiego Instytutu Zdrowia Zawodowego
w latach 1986-2002 zgloszono 9 przypadkéw astmy za-
wodowej w wyniku narazenia na ADCA na 5591 o0g6-
tem zgloszonych przypadkéw [39]. Do oceny dzialania
uczulajacego wzieto pod uwage nastepujace czynniki:
cigzkos¢ skutkéw zdrowotnych, ich nieodwracalnosc,
brak bezpiecznego stezenia - dzialanie bezprogowe,
troske spoleczng i pogorszenie jakosci zycia oraz opdz-
nienie skutkéw zdrowotnych.

Astmie i alergii skornej zaleznej od pracy mozna
zapobiega¢. Konieczne jest podjecie dzialan prewen-
cyjnych na wszystkich poziomach profilaktyki, szcze-
golnie tej pierwotnej, jak np. higiena i edukacja pra-
cownikéw czy stosowanie srodkéw ochrony, zaréwno
technicznych, jak i indywidualnych. Powinna by¢ tak-
ze realizowana w przedsiebiorstwie profilaktyka wtor-
na, czyli odpowiednio prowadzony nadzér medyczny
nad pracownikami. Nowe wyzwania dla stuzb medy-
cyny pracy stwarza rosngca liczba mtodych pracow-
nikéw cierpigcych z powodu astmy lub alergii. Wciaz
brakuje standardéw postepowania z osobami ato-
powymi w przypadku narazenia na czynniki alergi-
zujace w miejscu praktycznej nauki zawodu lub pra-
cy [40,41].
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Aby sprosta¢ koniecznym oczekiwaniom prawnym
w tym obszarze, nalezy spetni¢ wymagania rozporzadze-
nia Rady Ministrow w sprawie wykazu prac wzbronio-
nych mlodocianym i warunkéw ich zatrudniania przy
niektorych z tych prac [42], ktdre zalicza prace w nara-
zeniu na dzialanie substancji lub mieszanin spelniaja-
cych kryteria klasyfikacji jako uczulajace na drogi od-
dechowe, kategoria 1, podkategoria 1A lub 1B (H334),
oraz uczulajace na skore, kategoria 1, podkategoria 1A
lub 1B (H317), do prac wzbronionych mlodocianym,
chyba Ze jest to niezbedne do ich ksztalcenia zawodo-
wego, pod warunkiem ze pracodawca tacznie: a) ograni-
czy prace mlodocianego do 2 dni w tygodniu i w czasie
nie dtuzszym niz 4 godz. na dobe ponizej wartosci naj-
wyzszych dopuszczalnych stezenn w powietrzu na stano-
wiskach pracy oraz wyposazy go w prawidlowo dobrany
sprzet ochronny drég oddechowych, odziez i rekawice
ochronne, odpowiednie do wystepujacych w miejscu
pracy substancji chemicznych i ich mieszanin nieza-
leznie od poziomu stezen tych substancji w powietrzu
w srodowisku pracy, b) uzyska specjalistyczng opinie le-
karza medycyny pracy o braku przeciwwskazan u pra-
cownika miodocianego do wykonywania prac w miej-
scu wystepowania substancji i ich mieszanin oraz pylow
wskazujacych dzialanie uczulajace na drogi oddechowe
lub skore.

Konieczne jest $ciste unikanie ekspozycji na ADCA
w celu zapobiezenia progresji do trwalych objawdéw
nadreaktywnosci i rozwoju wrazliwo$ci na wczesniej to-
lerowane czynniki uczulajace. Mozliwymi konsekwen-
cjami jest pogorszenie jakos$ci zycia w wyniku unikania
narazenia oraz ograniczenia zwigzane z koniecznoscia
przyjmowania lekow, przekwalifikowaniem pracownika
lub bezrobociem - ze skutkami finansowymi dla osoby
dotknietej choroba.

Trwaja prace nad wyborem innych skutecznych
$rodkéw spieniajacych alternatywnych dla ADCA,
takich jak I1-tosylosemikarbazyd czy 5-fenylo-1H-
-tetrazol. Przy ich wyborze nalezy uwzgledni¢ row-
niez aspekty toksykologiczne substancji, a niekto-
re z nich moga by¢ szkodliwe dla zdrowia cztowieka
lub $rodowiska. Zaden z ww. substytutéw nie ma
zharmonizowanej klasyfikacji zgodnie z rozporza-
dzeniem CLP. Alternatywy fizyczne, takie jak azot,
nadkrytyczny dwutlenek wegla i pentan, sg roéwniez
rozwazane w zastosowaniach przemystowych jako
porofory. Zmiana $rodka spieniajacego wymaga od-
powiedniej adaptacji technicznej procesu. Istnieje
konieczno$¢ doktadnego rozwazenia réznych czyn-
nikéw, w tym technicznych, zdrowotnych i $rodo-
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wiskowych, podczas wyboru alternatywnego srodka
spieniajacego, aby z jednej strony zapewni¢ zdrowie
i bezpieczenstwo pracownikowi, a z drugiej — jakos¢
produktu koncowego [11].

W Polsce ustalono wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia dla substancji bedacych najczest-
sza przyczyna astmy zawodowej, takie jak izocyja-
niany, pyl maki, glutaraldehyd, pyl drewna, zwigzki
chromu(VI) i niklu [43]. W przypadku ADCA brak
jest bezpiecznego stezenia, ktére nie powinno spo-
wodowac szkéd w stanie zdrowia pracownika. Przyj-
mujac za skutek krytyczny zmniejszenie parametrow
funkcji spirometrycznych pluc, stezenie wynosza-
ce 0,036 mg/m*® podane przez Whiteheada i wsp. [15]
jest rozwazane jako warto§¢ LOAEC. Jesli chodzi
o objawy zwigzane z pracy, ktore byly subiektywne
i zglaszane przez pracownikow, amerykanska Agen-
cja Ochrony Srodowiska (Environmental Protec-
tion Agency — EPA) [44] oszacowala tzw. skorygowa-
ny LOAEC na poziomie 0,00689 mg/m’ i ocenila, ze
nie mozna wyznaczy¢ wartosci najwyzszego poziomu
bez obserwowanego dzialania toksycznego (NOAEC).
Wyznaczyla takze stezenie referencyjne dla ADCA
na poziomie 7 x 10° mg/m® [44] na podstawie zgla-
szanych przez pracownikow skutkow dla uktadu od-
dechowego, takich jak podraznienie, kaszel, $wiszcza-
cy oddech, dusznos$¢ i przewlekle zapalenie oskrzeli,
oraz uwzgledniajac spadki FEV, i FVC u narazonych
na ADCA pracownikéw formowania wtryskowego.
Ponadto EPA podkreslita, ze aby zabezpieczy¢ pra-
cownika przed dzialaniem ADCA na drogi oddecho-
we, nalezy utrzymywac stezenie tej substancji na moz-
liwym technologicznie najnizszym poziomie. Komisja
Niemiecka ds. Badania Zagrozen Zdrowotnych Zwia-
zanych ze Zwigzkami Chemicznymi w Miejscu Pracy
ustanowita warto$¢ maks. stezenia w miejscu pracy dla
ADCA na poziomie 0,02 mg/m’ na podstawie opisa-
nych powyzej pomiaréw wartosci funkcji ptuc [37].
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