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METHOTREXATE — GENOTOXIC AND TERATOGENIC FOR MEDICAL STAFF OF ONCOLOGY WARDS?
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STRESZCZENIE

Jednym z najczesciej stosowanych lekéw cytostatycznych jest metotreksat (MTX) nalezacy do antagonistow kwasu foliowego. Jest to
substancja w Unii Europejskiej niezaklasyfikowana jako rakotwércza, a Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (International
Agency for Research on Cancer — IARC) ocenita, Ze nie ma dowodéw na jej oddziatywanie rakotworcze u ludzi i zwierzat. Mimo
to MTX znalazl si¢ na listach lekéw niebezpiecznych stosowanych w chemioterapii, gtéwnie ze wzgledu na wtasciwosci genotok-
syczne oraz dzialanie teratogenne, powodowanie toksycznosci rozwojowej i szkodliwy wptyw na rozrodczos¢. Metotreksat wykryto
w powietrzu oddziatu szpitalnego podczas przygotowywania leku, na poziomie 0,3 pg/m?, a takze na rekawicach ochronnych oraz
czyszczonych powierzchniach pokoi przygotowawczych. Stezenie MTX na polietylenowym pokryciu wyciaggu wentylacyjnego
wynosito 645 pg/m?. W wiekszosci prowadzonych projektéw badawczych zidentyfikowano MTX w moczu pracownikow opieki
medycznej, farmaceutéw i personelu pielegniarskiego, a takze pracownikéw stuzby zdrowia, ktérzy byli narazeni w wyniku wtor-
nego zanieczyszczenia powierzchni roboczych, odziezy czy pojemnikéw. Najwyzsze skumulowane stezenie MTX w 112 probkach
moczu wynosilo 1416 pg u pracownikéw podlaczajacych i przygotowujacych wlewy u pacjentéw. Badania przeprowadzone w ap-
tekach wykazaly obecno$¢ MTX w 60% pobranych prob, a jego maksymalne stezenie wynosito 15 ng/cm? powierzchni tacy do
odliczania tabletek. Dotychczas nie zostaly ustalone obowigzujace prawnie wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS)
metotreksatu w $rodowisku pracy. Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego niektérzy producenci MTX ustalili w grani-
cach 0,0003-0,0025 mg/m°. Naglaca potrzeba jest ustalenie wartosci normatywnych. Nalezy podkresli¢, ze substancja wchiania sie
przez skore, co moze istotnie zwigksza¢ narazenie, a pomiar jej stezenia w srodowisku pracy moze nie wystarcza¢ do oszacowania
rzeczywistego narazenia. Med. Pr. 2015;66(2):265-275

Slowa kluczowe: metotreksat, narazenie zawodowe, cytostatyki, najwyzsze dopuszczalne stezenie

ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is one of the most widely used cytostatic drugs belonging to the folic acid antagonists. It is a substance
non-classified as a carcinogen in the European Union and by the International Agency for Research on Cancer (IARC) as there
is no evidence of its carcinogenicity to humans and animals. Nevertheless, MTX has been placed on the list of dangerous drugs
used in chemotherapy, mainly due to genotoxic and teratogenic effects, causing developmental toxicity and reproductive toxicity.
Methotrexate was determined in the hospital ward air during the preparation of a medicament at a level of 0.3 mg/m?, as well
as on protective gloves and preparatory room surfaces. In most research projects MTX was identified in the urine of health care
workers, pharmacists and nursing staft. The highest cumulative concentration of MTX in 112 urine samples was 1416 mg in wor-
kers preparing infusions for patients. Studies carried out in pharmacies revealed the presence of MTX in 60% of tests, and the
maximum concentration of 15 ng/cm? surface of the tray to count tablets. Legal exposure limit values for MTX in the work envi-
ronment have not yet been established. Occupational exposure limits have been established by some manufacturers at the level
0£0.0003-0.0025 mg/m’. There is an urgent need to establish normative values. It should also be emphasized that MTX is absorbed
through the skin, which may significantly increase the exposure and measuring its concentration in the work environment may
not be sufficient to estimate the actual exposure. Med Pr 2015;66(2):265-275
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Wzrost zainteresowania oceng narazenia zawodowego
personelu medycznego na cytostatyki mial miejsce
w ubieglym dziesiecioleciu. Zauwazono, ze leki prze-
ciwnowotworowe powodujg rozwoj wtérnych nowotwo-
réw u pacjentéw uprzednio leczonych onkologicznie,
co mogloby wskazywac na niebezpieczenstwo rozwoju
nowotworéw réwniez wérdd osob zawodowo narazonych
na wieloletni kontakt z cytostatykami. Miedzynarodowa
Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for
Research on Cancer - IARC) [1] m.in. takie leki prze-
ciwnowotworowe, jak imuran, busulfan, chlorambucil,
cyklofosfamid zaliczyla do grupy pierwszej — substan-
cji rakotwdrczych dla cztowieka, w ktérych przypadku
istnieje wystarczajacy dowdd dziatania rakotworczego
u ludzi.

Jednym z najcze$ciej stosowanych lekow cytostatycz-
nych jest nalezacy do antagonistow kwasu foliowego
metotreksat (methotrexate - MTX), ktéry w Unii Euro-
pejskiej nie zostal zaklasyfikowany jako rakotworczy,
a IARC ocenila, Ze nie ma dowoddéw na jego dziala-
nie rakotworcze u ludzi i zwierzat. Na 13. posiedzeniu
Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej VII kadencji w 2012 r.
sekretarz stanu w Ministerstwie Zdrowia poinformo-
wal, ze §rednie miesieczne zuzycie metotreksatu wyno-
sito 927 000 mg (w poréwnaniu z np. 484 000 mg dokso-
rubicyny). Wsrdd chorych leczonych metotreksatem nie
uzyskano jednoznacznych dowodéw potwierdzajacych
wystepowanie u nich zwigkszonego ryzyka nowotworéw.
Metotreksat nie dziatal rakotworczo takze w przewle-
ktych badaniach na zwierzetach. Opisano pojedyncze
przypadki nowotwordéw skory u pacjentéw leczonych
metotreksatem w przebiegu luszczycy, takie jak poja-
wienie si¢ raka podstawnokomodrkowego, raka plasko-
nablonkowego i widkniakomiesaka guzowatego [2].

W badaniu epidemiologicznym 205 pacjentéw z fusz-
czyca, leczonych metotreksatem bez innych lekow
cytotoksycznych przez co najmniej 7 lat, stwierdzo-
no 3 zgony z powodu raka w poréwnaniu z oczekiwa-
nymi 3,39 i 1 zgon z powodu biataczki w poréwnaniu
z oczekiwanymi 0,13 oraz 8 przypadkéw nowotwordéw
ztosliwych (z wyjatkiem nowotworow skory) w poréwna-
niu z oczekiwanymi 6,80 [2]. Przeprowadzane obserwacje
wskazuja na wystepowanie wiekszego ryzyka rozwoju
nowotworow wtérnych, jednak nie ma wystarczajacych
dowodow pozwalajacych sformutowac ostateczne wnioski.

Mimo to metotreksat znalazl sie¢ na sporzadza-
nych przez rézne organizacje — np. Amerykanskie

Stowarzyszenie Farmaceutéw (American Society of
Health-System Pharmacists - ASHP), Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Farmaceutéw Producentéw (The Interna-
tional Academy of Compounding Pharmacists - IACP)
czy Narodowy Instytut Zdrowia i Bezpieczenstwa Stanéw
Zjednoczonych (National Institute of Occupational
Safety and Health - NIOSH) - listach lekéw niebezpiecz-
nych stosowanych w chemioterapii gtéwnie ze wzgledu
na wilasciwosci genotoksyczne oraz dzialanie terato-
genne, powodowanie toksycznosci rozwojowej i szko-
dliwy wptyw na rozrodczos¢. Wedlug NIOSH [3] defi-
nicja lekéw niebezpiecznych obejmuje leki, ktore zawie-
rajg substancje wykazujace u ludzi lub zwierzat przynaj-
mniej 1 z 6 nastepujacych cech - dziatajg rakotworczo,
teratogennie lub powoduja toksycznos$¢ rozwojows,
wplywaja szkodliwie na rozrodczo$¢, oddziatujg toksycz-
nie na narzady w matych dawkach (np. kilka miligraméw
lub mniej) i genotoksycznie.

Metotreksat (CAS:59-05-2) - nazwa chemiczna wedtug
Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stosowanej
(The International Union of Pure and Applied Chemi-
stry — IUPAC) to kwas (S)-2-(4-{[(2,4-diaminoptery-
dyn-6-ylo)metylo]metyloamino}benzamido)pentano-
diowy - jest pochodng aminopteryny i strukturalnym
analogiem kwasu foliowego. To slaby kwas organiczny
dwukarboksylowy. W temperaturze pokojowej zwig-
zek jest cialem stalym i wystepuje w formie jasnozol-
topomaranczowego, krystalicznego proszku o lekkim
zapachu charakterystycznym dla zwigzkdw aromatycz-
nych, o temperaturze topnienia 185-204°C (monohy-
drat) i preznosci pary < 0,0000001 kPa w temperatu-
rze 25°C [4]. Jest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie
(< 1 g/l wtemp. 19°C).

Efektywne dawki metotreksatu jako leku zalezg od
wskazan i sg zrdznicowane. Metotreksat w wysokich
dawkach jest stosowany w leczeniu onkologicznym,
a w dawkach wynoszacych zwykle 10-25 mg na tydzien
(tzw. terapia low-dose) takze w leczeniu ciezkich postaci
tuszczycy oraz aktywnych zapalnie postaci choréb reuma-
toidalnych. Lek moze by¢ podawany doustnie, we wlewie
dozylnym, domiesniowo, dokanatowo lub drogg podskor-
nej iniekeji. Absorpcja MTX z przewodu pokarmowego
zalezy od dawki: jest dobrze wchlaniany w dawkach
< 0,8 mg/kg mc., jego biodostepnos¢ wynosi 60%. Po
podaniu dootrzewnowym i domig$niowym zostaje catko-
wicie wchloniety. Przyswajanie metotreksatu przez skore
zwierzat lub ludzi wynosi maksymalnie 24%, w wiekszosci
badan in vitro - 0od 0,05 do 4,0% dawki poczatkowej [5-8].

Chatterjee i wsp. [9] wyznaczyli wspdtczynnik wchta-
niania MTX przez skore u myszy HRS/JR in vitro, ktdry


http://pl.wikipedia.org/wiki/Leki_cytostatyczne
http://pl.wikipedia.org/wiki/Leki_cytostatyczne
http://pl.wikipedia.org/wiki/Antagoni%C5%9Bci_kwasu_foliowego
http://pl.wikipedia.org/wiki/%C5%81uszczyca

Nr 2

Narazenie personelu medycznego na metotreksat 267

wynosi 35 pug/cm?/godz. Od kilku lat s3 podejmowane
proby zastosowania inhalatoréw ci$nieniowych z meto-
treksatem do miejscowego leczenia raka pluc. Ta forma
leczenia daje szanse¢ na osiagnigcie stezenia cytotoksycz-
nego w obszarze zajetym nowotworem przy jednocze-
snym zmniejszeniu dzialan niepozadanych u chorego,
z kolei stosowanie metotreksatu w formie aerozolu zwiek-
sza jego wchlanianie przez drogi oddechowe u personelu
medycznego zajmujacego sie chorym. Udalo si¢ otrzymac
frakcje respirabilng MTX o $rednicy aerodynamicznej
czastek 2,5 pm w propelentach, np. 1,1,1,2-tetrafluoro-
etanie (HFC-134a), 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanie
(HFC-227) czy difluorochlorometanie (HCFC-22).
Ocenia sig, ze dzienna dawka lecznicza MTX w aerozolu
miesci si¢ miedzy 1 pg a 500 pg [10,11].

Celem pracy jest oméwienie zagrozen stwarzanych
przez metotreksat dla 0oséb zawodowo narazonych na
cytostatyki podczas stosowania w praktyce leczniczej
oddziatéw szpitalnych.

MATERIAL | METODY

Przegladu pismiennictwa dokonano na podstawie fakto-
graficznych (Expert Publishing — ExPub) i bibliogra-
ficznych (PubMed, Ebsco) baz naukowych czasopism
recenzowanych oraz bazy MEDIP2000. W przygoto-
waniu niniejszego opracowania wykorzystano prace
dotyczace narazenia zawodowego na leki przeciwno-
wotworowe, ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na dane
o metotreksacie. Uwzgledniono takze informacje pocho-
dzace od producentéw MTX, zawarte w kartach charak-
terystyk substancji, umozliwiajacych uzytkownikom
podjecie niezbednych srodkéw dotyczacych ochrony
zdrowia ludzkiego i bezpieczenstwa w miejscu pracy
oraz ochrony srodowiska.

WYNIKI

Narazenie zawodowe na metotreksat

W Polsce metotreksat nie jest produkowany. Nara-
zenie zawodowe na niego oceniono za pomocg dozy-
metrii indywidualnej w zakladzie produkujacym MTX
w Holandii [12]. Do badan wytypowano 11 pracow-
nikéw. Pomiary stezenia metotreksatu w powietrzu
srodowiska pracy przeprowadzono podczas réznych
procesow produkcyjnych - mieszania leku, napel-
niania fiolek i przygotowywania tabletek. Wiel-
ko$¢ pobrania MTX oceniono réwniez, oznaczajgc
substancje w moczu z zastosowaniem testu immu-
nofluorescencyjnego (fluorescence polarisation

immunoassay — FPIA) - jest to sposdb czesto stosowany
do monitorowania poziomu MTX w surowicy u chorych
leczonych metotreksatem. Trzydziestoosobowa grupe
poréwnawczg stanowili nienarazeni na metotreksat tech-
nicy laboratoryjni.

Metotreksat w stezeniu 0,8-182 pg/m?* (mediana:
10 pug/m?®) wykryto w probkach powietrza pobranych
w strefie oddychania wszystkich pracownikow z wyjat-
kiem tych, ktorzy wylgcznie napetniali fiolki. Substancje
w najwyzszym stezeniu 118 pg/m?* i 182 pg/m® ozna-
czono u pracownikdow odwazajacych substancje. Stwier-
dzono statystycznie istotne pobranie MTX w badanej
grupie w zestawieniu z grupg poréwnawczg — metotre-
ksat wykryto w prébkach moczu wszystkich pracowni-
kéw. Srednie skumulowane wydalanie MTX z moczem
w ciagu 72-96 godz. wynosito 13,4 pg rownowaznikow
(zakres: 6,1-24 pg rownowaznikéw MTX). Podkreslono,
ze pracownicy byli wyposazeni w lateksowe rekawice
ochronne [12].

Narazenie zawodowe na leki przeciwnowotworowe,
w tym metotreksat, wystepuje przede wszystkim w prze-
mysle farmaceutycznym podczas syntezy lub przetwa-
rzania tych lekow, w szpitalach i aptekach podczas ich
uzytkowania oraz w pralniach czyszczacych odziez,
reczniki i posciel pacjentéw leczonych cytostatykami,
a takze w firmach przetwarzajacych odpady.

Lekarze, pielegniarki, farmaceuci, ekipy sprzatajace
i pracze moga by¢ narazeni na MTX droga inhalacyjna,
podczas wdychania aerozolu leku, i poprzez kontakt ze
skora, np. w czasie przenoszenia z pojemnika do pojem-
nika, otwierania ampulek, pobierania leku strzykawka,
mieszania, wkraplania, dozowania, rozkruszania table-
tek, wazenia, kapsutkowania, granulowania, kontaktu
z materialem biologicznym pacjenta oraz z zanieczysz-
czong powierzchnig i narzedziami, a takze podczas
odbierania telefonu komérkowego reka w zabrudzonej
rekawicy ochronnej [13].

Nie znaleziono informacji na temat liczby oséb
narazonych na MTX w placéwkach stuzby zdrowia
w Polsce. Wedlug danych Panstwowej Inspekcji Sanitar-
nej w2010 r. w narazeniu na cytostatyki pracowato tacz-
nie 3220 pracownikdow, w tym 2956 kobiet (w 2009 r. byto
to 3925 pracownikow, w tym 3542 kobiety) [14]. Naro-
dowy Instytut Zdrowia i Bezpieczenstwa Stanéw Zjed-
noczonych (NIOSH) [3] oszacowal, Ze potencjalna liczba
0sob narazonych zawodowo w USA na cytostatykiiinne
leki niebezpieczne przekracza 5 mln. Ocena narazenia
zawodowego personelu medycznego w Polsce na leki
przeciwnowotworowe nie jest przeprowadzana, ponie-
waz dotychczas nie ustalono prawnie obowiazujacych
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warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) dla
stosowanych cytostatykow.

W literaturze przedmiotu mozna znalez¢ tylko nieli-
czne dane dotyczace wielkosci stezent metotreksatu w §ro-
dowisku pracy czy w moczu osob narazonych. Na od-
dziale szpitalnym w Holandii, gdzie dzienne zuzy-
cie MTX wynosilo 64-140 mg (w ciggu 4 dni badaw-
czych - 354 mg), oznaczono metotreksat w powietrzu
metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(high-performance liquid chromatography - HPLC),
z detekcja w ultrafiolecie, w stezeniu 0,3 pg/m?, podczas
przygotowywania leku (przy granicy wykrywalnosci
metody 60 pg/1 probkii desorpcji z filtra 50 ml roztworu
wodorotlenku sodu (NaOH) objeto$¢ pobranego powie-
trza wynosila 23-92 m®). Oznaczano takze MTX na
rekawicach ochronnych w ilosci maks. 156 pg na lewa
rekawice 140 pg na prawa rekawice [15]. Na czyszczonych
powierzchniach w pokojach przygotowawczych stezenie
cytostatyku wynosilo 5,5-5,9 ng/cm? [16].

W innym badaniu, przeprowadzonym w 10 szpitalach
wchodzacych w skiad kliniki onkologicznej w Illinois,
przyjmujacych do 200 pacjentéw/tydzien, gdzie zuzycie
leku w czasie badania powietrza wynosifo 480-2240 mg
(24-94 ampulki), stezenie metotreksatu w powietrzu
pokoi przygotowawczych, badan, pielegniarskich ilekar-
skich znajdowalo si¢ ponizej granicy wykrywalnosci
metody analitycznej (HPLC z detektorem selektywnym),
tj. 1,5 ng w probce wprowadzanej na kolumne [17].

Badania przeprowadzone na oddziatach onkologicz-
nych 2 duzych szpitali w Mediolanie podczas przygoto-
wywania leku wykazaly, ze stezenie MTX na powierzch-
niach do preparatyki wynosifo 1-645 pg/m?, na powierz-
chniach w odleglosci 1 m od wyciagu: 1-69 pug/m?, a na
powierzchniach > 1 m od wyciggu: 1-200 pg/m? [18].
Mikrogramowe ilosci metotreksatu oznaczono na
powierzchniach podlogi, mebli, sprzetéow w pokojach
przygotowawczych (34 prébki). Maksymalne steze-
nie MTX wynosito 645 pg/m? na polietylenowym pokry-
ciu wyciaggu wentylacyjnego (czyli 5% masy metotrek-
satu uzywanej dziennie, tj. 70-260 mg/dzien) [19].

W innym badaniu, dotyczagcym prébek pobranych
z powierzchni narzedzi i lodéwki, gdzie przechowy-
wano MTX, jego stezenie wynosito 11-19 ng/m?*. Zawar-
to$¢ metotreksatu w zuzytych rekawicach wynosi-
ta 11,8-49,3 ng na rekawice [20].

W wiekszosci prowadzonych projektéw badaw-
czych 6 cytostatykow — cyklofosfamid, metotreksat,
ifosfamid, epirubicin i cisplatyna/karboplatyna - ziden-
tyfikowano w moczu pracownikéw opieki medycznej,
farmaceutéw i personelu pielegniarskiego, a takze

w moczu pracownikow stuzby zdrowia, ktorzy byli nara-
zeni na kontakt w wyniku wtérnego zanieczyszcze-
nia powierzchni roboczych, odziezy, lekéw lub poje-
mnikéw [12,21-23].

W badaniach, ktérymi objeto 185 pracownikow
(pielegniarek i technikéw farmacji) w 3 szpitalach
w pétnocnych Wiloszech, gdzie najwigksze roczne zuzy-
cie MTX wynosilo 500 g na oddzial, cytostatyki ziden-
tyfikowano w 36% probek moczu pobranych pod koniec
zmiany roboczej [24]. Maksymalne stezenie metotrek-
satu w moczu pracownikéw oddzialu hematologii wyno-
sito 1,1 ug/l moczu, a na oddziale onkologii - 2,01 pg/1.
Jednoczes$nie w 104 probkach pobranych z powierzchni
narzedzi wykazano zawarto§¢ MTX wynoszaca $red-
nio 28-50,8 mg/m?, a maksymalnie - 2,5 g/m>.

Ocena narazenia pracownikéw przygotowujacych
infuzje, personelu pomocniczego i bezposrednio opieku-
jacego si¢ pacjentem oraz pracownikow aptek w 28 szpi-
talach w Austrii wykazata, ze najwyzsze skumulowane
stezenie MTX (112 prébek) wynosito 1416 ug w moczu
u 0s6b podlaczajacych i przygotowujacych wlewy
pacjentom [21]. Metotreksat zidentyfikowano w pocie
pacjentéw poddawanych chemioterapii, w Srednim steze-
niu 1,7 pg/ml (N = 5). Maksymalne stezenie MTX
w wymiocinach wynosito 441,5 pg/ml i malalo
do 0,24 pug/ml po 19,5 godz. od infuzji.

Na t6édzkim oddziale szpitalnym stwierdzono obec-
nos¢ metotreksatu w moczu u 12% pracownikéw oddzia-
tow stosujacych leki przeciwnowotworowe [25].

Badania przeprowadzone w 20 aptekach w Kana-
dzie wykazaly obecno$¢ MTX w 60% pobranych
prob. Maksymalne stezenie metotreksatu wyno-
sito 15 ng/cm? powierzchni tacy do odliczania table-
tek [26]. W innych 6 aptekach przyszpitalnych 61% wyty-
powanych powierzchni w pomieszczeniach byto skazo-
nych MTX. Stezenie wynosito 0,0135-12,45 ng/cm?,
a najwieksze oznaczono na powierzchniach, gdzie lek
byt przygotowywany [27].

Przeprowadzono réwniez badanie kwestionariu-
szowe 1339 pielegniarek onkologicznych zatrudnionych
poza jednostkami szpitalnymi. Pielegniarki te w ambu-
latoriach zglaszaly przypadki znacznego, nieumysl-
nego narazenia skory i oczu na chemioterapeutyki [28].
Oszacowano prawdopodobienstwo przypadkowego
narazenia skory lub oczu na dziatanie chemioterapeu-
tykow w zaleznosci od jakosci praktyki srodowiskowej,
obcigzenia pielegniarek i standardéw bezpieczenstwa
podawania chemioterapii. Uzyskano 16,9% odpowiedzi
pozytywnych przy minimalnych réznicach demogra-
ficznych. Wieloczynnikowa logistyczna analiza regresji
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wykazala, Ze prawdopodobienstwo narazenia zmniejsza
sie, kiedy opieke pielegniarska zapewnia odpowiednia
liczba personelu i s3 stosowane $rodki ochrony.

Klasyfikacja
Metotreksat nie ma zharmonizowanej klasyfikacji w Unii
Europejskiej. Wedtug GESTIS-Stoffdatenbank [29] meto-
treksat zaklasyfikowano do nastepujacych klas zagrozenia:
toksycznos¢ ostra, kategoria 3.: Acute Tox. 3 H301 +
+ H311 + H331,
dzialanie draznigce na skore, kategoria 2.: Skin Ir-
rit. 2 H315,
dziatanie draznigce na oczy, kategoria 2.: Eye Ir-
rit. 2 H319,
dzialanie mutagenne na komoérki rozrodcze, katego-
ria 1B: Muta 1B H340,
dzialanie szkodliwe na rozrodczo$¢, kategoria 1A
(klasyfikacja substancji w kategorii 1A zostala w duzej
mierze oparta na dowodach pochodzacych z badan
dotyczacych ludzi): Repr. 1A; H360FD,
dzialanie toksyczne na narzady docelowe katego-
rii 3.: STOT 3; H335, gdzie:
- H301 - dziala toksycznie po polknieciu,
- HB311 - dziala toksycznie w kontakcie ze skora,
- H331 - dziala toksycznie w nastepstwie wdychania,
- H315 - dziala draznigco na skore,
- H319 - dziata drazniaco na oczy,
- H335 - moze powodowaé podraznienie drég
oddechowych,
- H340 - moze powodowa¢ wady genetyczne,
- H360FD - moze dziala¢ szkodliwie na plodnos¢
lub na dziecko w tonie matki.

Gléwne skutki uboczne leku metotreksat

Dzialanie metotreksatu jako leku polega na zahamowa-
niu reakcji enzymatycznych, ktére umozliwiaja podziat
komorek nowotworowych. Najgrozniejszymi objawa-
mi niepozadanymi w przypadku tego antymetaboli-
tu s3: spowolnienie czynnosci szpiku kostnego, skutki
dziatania hepatotoksycznego i zaburzenia ptodnosci. Bad-
ania przeprowadzone na kilku tysigcach pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczonych MTX
przewlekle w niskiej dawce terapeutycznej < 10 mg/ty-
dzien, wykazaly wystgpienie niekorzystnych skutkow,
takich jak niedokrwisto$¢, istotny wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) - dzialanie tok-
syczne na watrobe, uszkodzenie nerek, a takze efektow
ubocznych ze strony ukladu pokarmowego, osrodko-
wego ukladu nerwowego oraz ptuc i niesprzyjajacego
dzialania na blony $luzowe, skore i wlosy [30,31].

Dzialanie toksyczne na watrobe, jak stluszczenie,
martwica, wldknienie okotowrotne i marskos¢, raporto-
wano u pacjentow z tuszczycg, ktérym przewlekle poda-
wano MTX [32,33]. Krytyczne stezenie metotreksatu
w osoczu, hamujace czynnosci szpiku kostnego, jest
bardzo niskie i wynosi 2x10-*mol MTX/1 osocza. Biorac
pod uwage, ze substancja jest wchlaniana z drég odde-
chowych, a przyswajanie jej przez skore moze by¢ rownie
istotne jak przy narazeniu drogg inhalacyjna, mozna
oczekiwac, ze u personelu oddziatow szpitalnych wysta-
pia skutki narazenia na dziatanie MTX [34-37].

Skutki narazenia zawodowego

W przypadku kontaktu z metotreksatem moze wystapi¢
podraznienie oczu i blon sluzowych nosa. Za najwaz-
niejszy czynnik ryzyka dla personelu medycznego nara-
zonego na cytostatyki uznano jednak kontakt ze skora.
Najczedciej zglaszane objawy skorne byty zwigzane z usu-
waniem wyciekdw oraz kontaktem z ekskrementami
pacjentéw poddawanych chemioterapii. Istniejg donie-
sienia, Ze narazenie zawodowe na cytostatyki (w tym
metotreksat) drogg inhalacyjng i przez skore powodo-
walo ostre objawy, jak wypadanie wlosow, bdle brzucha,
owrzodzenia blony §luzowej nosa, zapalenie kontaktowe
skory, reakcje alergiczne oraz uszkodzenia oczu i skory
u pielegniarek i technikéw farmaceutycznych [13].

Dostepne dane dotyczgce narazenia na MTX obej-
muja jego laczne dzialanie z innymi lekami cytosta-
tycznymi. Pucci i wsp. [34] ocenili, Ze jednym z pierw-
szych objawdw narazenia na cytostatyki u personelu
medycznego przygotowujacego i podajacego leki sa bole
glowy. Badano grupe 12 pracownikéw przygotowuja-
cych takie leki, jak nimustyna (N’-[4-Amino-2-methyl-
-5-pyrimidinyl)methyl]-N-(2-Chloroethyl)-N-Nitro-
soUrea - ACNU), MTX, mitoksantron, winkrystyna,
cyklofosfamid, karboplatyna w pokojach do przygo-
towywania lekow - 66,6% badanych uskarzalo si¢ na
czeste bodle glowy.

Za pomoca kwestionariusza badano wplyw narazenia
zawodowego na leki przeciwnowotworowe na wyste-
powanie ostrych objawow ekspozycji u 8566 farma-
ceutéw, technikéw farmacji, pielegniarek i pielegnia-
rzy [35-37]. Badaniami objeto 57 instytucji biorgcych
udzial w amerykanskim projekcie National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel (NSABB, Wspierania Chirur-
gii Raka Piersi i Jelita Grubego) sponsorowanym przez
National Cancer Institute (NCI, Narodowy Instytut
Walki z Rakiem). Zebrano dane na temat 4 wykony-
wanych czynnosci w zakresie obrdobki cytostatykow —
mieszania lekow przeciwnowotworowych, podawania
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tych lekow, sprzatania wyciekow lekow i usuwania
wydalin pacjenta.

W pierwszym etapie do badan wytypowano 738 tech-
nikéw farmacji i farmaceutéw [35]. Uzyskano informacje
na temat dawki, czasu trwania czynnosci, stosowania
srodkéw ochrony i kontaktu ze skorg. Objawy ostre
pogrupowano nastepujaco:

ze strony ukladu pokarmowego - utrata apetytu, nud-

nosci, wymioty, biegunka, kolka jelitowa, obstrukecje;

neurologiczne - bél glowy, zawroty gtowy, zastabnie-
cie, bezsenno$¢;

alergiczne - reakcje alergiczne, podraznienie oczu,

wysypka;

infekcje — przewlekty kaszel, przewlekly bol gardta,

kaszel w pozycji lezacej, goraczka;

kardiologiczne - plytki oddech, arytmia, obrzek

dloni i stop, ucisk w klatce piersiowej, podwyzszone

ci$nienie krwi;

ogdlne ukladowe — wypadanie wloséw, przebarwienia

paznokci, bol w trakcie oddawania moczu, obnizone

libido, zte samopoczucie.

Respondenci wskazywali, ktérego z 27 wymienio-
nych ostrych objawéw dos$wiadczyli w ciggu ostat-
nich 3 miesiecy. Postepowanie z cytostatykami wigzato
sie z malym, ale znaczacym, wzrostem liczby objawdéw
ostrych w zestawieniu z grupg poréwnawcza, takich jak
biegunka i przewlekly bdl gardta. Liczba obserwowa-
nych symptomoéw roéznila sie istotnie w zaleznosci od
plci, a za najwazniejszy czynnik ryzyka uznano kon-
takt ze skora.

Objawy ostre u kobiet istotnie zalezaly od tego, czy
respondentki byty narazone na kontakt z cytostatykiem
przez skore, czy nie (p < 0,01), a liczba tych objawéw
wzrastata wraz z liczbg przypadkow i dawka (p = 0,06).
Kontakt ze skorg byl takze czynnikiem prognozujacym
umezczyzn (p = 0,02).

U technikéw farmacji i farmaceutéw plci meskiej,
u ktérych mial miejsce kontakt MTX ze skorg (N = 68),
stwierdzono istotny statystycznie (p < 0,05) wzrost
liczby uktadowych objawéw ogélnych i kardiologicznych
w poréwnaniu z pracownikami niemajgcymi kontaktu
ze skorg (N = 178), odpowiednio: 44 vs 29 i 43 vs 20.

W grupie kobiet narazanych przez skére (N = 78)
obserwowano istotny statystycznie wzrost liczby obja-
wow ze strony ukladu pokarmowego oraz alergii w po-
rownaniu z pracownicami nienarazonymi (N = 29),
odpowiednio: 52 vs 38 i 37 vs 24. Jednoczes$nie wzrost
liczby objawéw kardiologicznych u mezczyzn byl istotny
statystycznie (p < 0,05) w zestawieniu z grupa porow-
nawczg (N = 61).

W badaniu dotyczacym 2048 pielegniarek w ra-
mach drugiego etapu tego samego projektu objawy ostre
ogolne ukladowe zglaszato 45% i 58% respondentek,
odpowiednio w przypadku braku kontaktu ze skora
i w sytuacji roznego stopnia takiego kontaktu, objawy
kardiologiczne - 37% i 44%, ze strony ukladu pokar-
mowego - 39% i 48%, neurologiczne - 36% i 46% [36].
Najczesciej zglaszane objawy skorne byty zwigzane z usu-
waniem wyciekéw, a takze z kontaktem z ekskremen-
tami pacjentéw poddawanych chemioterapii. Znaczgco
wiecej ostrych objawéw wystapilo u pielegniarek maja-
cych kontakt z substancjg poprzez skore.

Badaniem ankietowym objeto 20 lekarzy, 59 piele-
gniarek i 25 salowych narazonych na cytostatyki,
zatrudnionych na 4 oddziatach chemioterapii w Lodzi,
oraz 103 osoby z grupy poréwnawczej [38]. Wigkszo$¢
badanych w obydwu grupach stanowity kobiety (96,2%
i 95,1%), przewaznie w wieku rozrodczym. Kwestiona-
riusz zawieral pytania o dane demograficzne, przebieg
pracy zawodowej ze szczegdlnym uwzglednieniem
okresu narazenia na leki przeciwnowotworowe, a takze
na temat wystepowania obecnie i w przeszto$ci wzmo-
zonego wypadania wloséw, zmian w obrebie paznoki,
zmian skornych, nieprawidtowych wynikéw morfolo-
gii krwi obwodowej i badan laboratoryjnych watroby
i nerek, rozpoznanych chordb i przyjmowanych lekow.
Kwestionariusz obejmowal takze szczegélowy wywiad
polozniczy. Wykonano réwniez badania laboratoryjne.

Najczestszymi dolegliwosciami zglaszanymi w gru-
pie narazonej byly zmiany w przydatkach skoéry:
wzmozone wypadanie wloséw (60% vs 10,7% w grupie
poréwnawczej) i zmiany w obrebie paznokci (47,1%
vs 44,7%). W osobniczym i rodzinnym wywiadzie doty-
czacym chorob nowotworowych zaden z uczestnikow
badania nie zglosil przebytej ani obecnej choroby nowo-
tworowej. Analiza danych uzyskanych ze szczegélo-
wego wywiadu polozniczego ujawnita znaczny odsetek
ciezkich wad wrodzonych u potomstwa oséb narazo-
nych na cytostatyki w zestawieniu z grupa poréwnaw-
cza (4,8% ogodlnej liczby odnotowanych cigz w okresie
pracy w narazeniu vs 0,6% wszystkich cigz oséb z grupy
poréwnawczej).

W grupie narazonej czestsze byly takze poronienia
samoistne (8,3% vs 5,3%) niz w grupie poréwnawczej,
jednak nie osiagnely one znamiennosci statystyczne;.
Analiza statystyczna U Manna-Whitneya wykazala,
ze ze wszystkich uzyskanych danych jedynie skargi na
wzmozone wypadanie wloséw byly istotnie czestsze
w grupie os6b narazonych na cytostatyki w zestawieniu
z grupg poréwnawczg [38].
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Genotoksyczno$¢ i mutagennos¢

Metotreksat jest substancjg o potwierdzonym dziataniu
genotoksycznym u zwierzat. Dzialanie klastogenne na
komorki limfocytéow ludzkich oraz uszkodzenia chromo-
somow w szpiku kostnym i wzrost czestosci wystepowa-
nia mikrojgder obserwowano réwniez u oséb leczonych
metotreksatem [39-41].

Genotoksyczno$¢ wywolywang przez metotreksat
potwierdzono w obserwacjach u 21 0séb narazanych
zawodowo, zatrudnionych w zakladzie produkujacym
MTX. Zwigzek powodowal uszkodzenia genetyczne
w testach: mikrojadrowym (micronucleus test - MN),
kometowym, mutacji genowych, tj. genéw kodujacych
fosforybozylotransferaze hipoksantynowa (hypoxanthi-
ne-guanine phosphoribosyltransferase - HPRT) oraz ge-
néw receptora T (T cell receptor - TCR). Wykazano,
ze $rednia liczba mikrojader u pracownikéw wyno-
sita 10,1+0,95% i byla istotnie wigksza niz w grupie
poréwnawczej (5,48+0,82%, p < 0,01). Srednia dlugos¢
ogona komety (mean tail length - MTL) istotnie réznita
sie u pracownikéw narazonych na MTX i w grupie po-
réwnawczej oraz wynosita odpowiednio: 1,3+£0,06 um
i 0,07£0,01 pm (p < 0,01). Srednia czesto$¢ mutacji ge-
néw HPRT i TCR (mutation frequency HPRT - Mf-HPRT)
i Mfs-TCR (mutation frequencies - TCR) byla istotnie
wieksza u pracownikéw narazonych na MTX (odpo-
wiednio 1+0,02% vs 0,86+0,01%, p < 0,01; 6,87+0,52x10~*
vs 1,67+0,14x10°%, p < 0,01). W $rodowisku pracy
nie monitorowano stezenia metotreksatu w powie-
trzu ani w materiale biologicznym. Udowodniono
wplyw diugosci okresu zatrudnienia na wyniki testu
mikrojadrowego [42].

Dostepne s3 wyniki badan cytogenetycznych u perso-
nelu medycznego narazonego na rdzne leki przeciw-
nowotworowe. W niektorych pracach nie wskazano,
na wplyw ktdrych lekéw cytostatycznych personel byt
narazony. Mozna podsumowacé, ze w badaniach tych
stwierdzano wzrost ryzyka dzialania genotoksycznego
u pracownikow, lecz moze by¢ ono zmniejszone przez
lepsze zarzadzanie i stosowanie srodkéw zapobiegaw-
czych. Pozytywne wyniki uzyskano w testach aberra-
¢ji chromosomowych, wymiany chromatyd siostrza-
nych, tescie mikrojadrowym, kometowym i mutacji
genowych [43].

Wzrost czestosci aberracji chromosomowych w ko-
morkach limfocytéw krwi obwodowej stwierdzono
w badaniach dotyczacych 20 pielegniarek pracujacych
z chemioterapeutykami, w tym metotreksatem. Czestos¢
nieprawidlowosci w komérkach wynosita 1,15%+0,65
i 2,55%+1,63 odpowiednio z uwzglednieniem pekniec

chromatyd i peknie¢ chromatyd z przemieszczeniem
fragmentu oraz z wylaczeniem tych uszkodzen. W grupie
poréwnawczej wyznaczono czesto$¢ aberracji odpowied-
nio: 0,49+0,56% oraz 1,01+0,97%. Analiza wariancji
wykazata, ze gléwnym czynnikiem odpowiedzialnym
za uszkodzenia w komdrkach jest narazenie naleki prze-
ciwnowotworowe (p = 0,021 i p = 0,002) [44]. Wiek ani
palenie papieroséw nie byly istotnymi czynnikami dla
czestosci aberracji. W innym badaniu przeprowadzo-
nym na 10 pielegniarkach zatrudnionych przy pracy
z cytostatykami (cisplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, daktynomycyna, cyto-
zyna i metotreksat) wykazano istotny wzrost czestosci
aberracji chromosomowych oraz liczby mikrojader [45].
Wszystkie badane pielegniarki byty wyposazone w reka-
wice ochronne, maski chirurgiczne, fartuchy ochronne
i czepki. Kolejne badanie, ktére obejmowalo 17 pieleg-
niarek z oddziatu onkologicznego, wykazalo nieistotny
wzrost czestosci wymiany chromatyd siostrzanych w przy-
padku kobiet stosujacych srodki ochrony osobistej,
natomiast w przypadku pielegniarek ich niestosujacych
w stosunku do grupy zaréwno poréwnawczej (p < 0,001),
jak i niestosujacej zadnego rodzaju ochrony (p < 0,001)
wzrost ten byl istotny [46]. Nie podano informacji doty-
czacych wielkosci stezen MTX w powietrzu srodowiska
pracy lub w materiale biologicznym wykorzystanym
w tych badaniach.

Dzialanie na rozrodczo$¢
Metotreksat wykazywal dzialanie teratogenne i embrio-
toksyczne u réznych gatunkéw zwierzat. W dawkach
nietoksycznych dla matek lek ten prowadzit do wyste-
powania letalnych wad u plodéw. Wady rozwojowe obej-
mowaly m.in. rozszczep twarzoczaszki z towarzysza-
cym wtérnym rozszczepem podniebienia, brak gatek
ocznych, matoocze, otwarte powieki, wodoglowie, wady
kosci konczyn przednich i tylnych [47].

Metotreksat u ludzi wptywa na rozrodczos¢ zaréwno
w okresie leczenia, jak i przez kroétki czas po jego
zakonczeniu, powoduje zaburzenia ptodnosci, oligo-
spermie, zaburzenia miesigczkowania oraz brak miesia-
czki. Ponadto wywiera szkodliwe dzialanie na zaro-
dki, prowadzi do poronien i wystepowania wad
u plodow [48,49]. Znaleziono ok. 24 doniesien opisu-
jacych przypadki wystepowania wad urodzeniowych
u dzieci, ktérych matki byly leczone metotreksatem
w pierwszym trymestrze cigzy [49-53]. Wady rozwo-
jowe obejmowaly twarzoczaszke, szkielet, uklad kraze-
nia, uklad pokarmowy i nieprawidlowosci narzadow
plciowych.
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Metotreksat powoduje zaburzenia plodnosci u ko-
biet przewlekle leczonych chemioterapig z powodu
nowotwordw, ale niektdre raporty opisujg takze wyste-
powanie przypadkow zaburzen ptodnosci u mezczyzn
ztuszczycg leczonych MTX, u ktérych zmniejszyla sie
ilo§¢ nasienia i jego ruchliwos¢, a takze pogorszylta
morfologia plemnikow. Niezalezna identyfikacja dzia-
tania poszczegolnych lekéw przeciwnowotworowych
u personelu medycznego nie moze by¢ w odpowiedni
sposob rozpoznana, poniewaz wiele doniesienn wska-
zuje, ze zwykle styka si¢ on jednocze$nie z kilkoma
czynnikami.

U 17 finskich pielegniarek w szpitalach onkolo-
gicznych w badaniu kliniczno-kontrolnym oceniano
zalezno$¢ miedzy wystepowaniem poronien a nara-
zeniem na leki przeciwnowotworowe, na podstawie
danych na temat liczby cigz w latach 1973-1980 [47].
Statystycznie istotny zwigzek zaobserwowano miedzy
liczbg poronien a narazeniem na leki przeciwnowotwo-
rowe w pierwszym trymestrze cigzy (iloraz szans (odds
ratio - OR) = 2,30; 95% CI: 1,20-4,39). W badaniu
kwestionariuszowym obserwowano wzrost przypad-
kow bezptodnosci w grupie 4659 oséb (pielegniarek
i personelu aptek 200 zakltadow opieki medycznej)
narazonych na cytostatyki (OR = 1,5; 95% CI: 1,1-2).

Ocena narazenia zawodowego na metotreksat

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci najwyz-
szych dopuszczalnych stezen metotreksatu w $rodo-
wisku pracy. Dopuszczalne poziomy narazenia
zawodowego MTX niektérzy jego producenci -
np. Fermion Oy, Pfizer, American Cyanamide, Ame-
rican Pharmaceutical Partners (APP), Santa Cruz
Biotechnology, Bedford Laboratories, US Pharmaco-
peia [4,54-59] - ustalili na poziomie 0,3-2,5 pg/m>.
Firma American Pharmaceutical Partners podatla,
ze podstawa do ustalenia normatywu byla dawka
terapeutyczna, punkty wyjscia pozostalych warto-
$ci nie sg znane. Za narzady krytyczne uznano szpik
kostny, krew, uktad immunologiczny, watrobe, nerki,
uktad pokarmowy, skére, ptuca i uktad rozrodczy.
Ustalony normatyw ma zabezpieczy¢ pracownikow
przed skutkami dziatania MTX, takimi jak zaburzenia
pracy watroby, zwldknienia w ptucach, niedokrwi-
sto$¢, neutropenia i nudnosci [56].

Nalezy podkresli¢, ze metotreksat z racji jego
zastosowania jako leku jest analizowany przez rdzne
organizacje miedzynarodowe w $wietle prawa farma-
ceutycznego. Wedlug NIOSH, Mie¢dzynarodowego
Stowarzyszenia Farmaceutéw Producentéw (The

International Academy of Compounding Pharmaci-
sts - TACP), a takze Amerykanskiego Stowarzyszenia
Farmaceutow (American Society of Health-System
Pharmacists - ASHP) zostal on zaliczony do kategorii
lekéw niebezpiecznych, w przypadku ktorych przemyst
farmaceutyczny powinien stosowa¢ normatyw higie-
niczny w miejscu pracy mniejszy niz 10 ug/m?>.

WNIOSKI

Profilaktyka narazenia zawodowego na cytostatyki
i obecnie obowigzujace regulacje prawne [60] nie-
wystarczajaco chronia zdrowie personelu medycznego,
dopdki nie ma mozliwosci przeprowadzania oceny
narazenia zawodowego, czyli dopdki nie zostang usta-
lone warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen
w $srodowisku pracy dla metotreksatu i innych wybra-
nych cytostatykow. Przeprowadzane badania ankie-
towe nie dostarczajg jednoznacznych danych, ktore
pozwalajg ustali¢ zaleznos$¢ miedzy skutkami zdro-
wotnymi wywolanymi narazeniem a poziomem nara-
zenia w $rodowisku pracy. Dopiero ustalenie warto-
$ci normatywnych i koniecznos¢ ich dotrzymywania
nalozy na pracodawcow obowiazek monitorowania
srodowiska pracy i pozwoli na oceng¢ rzeczywistego
narazenia personelu medycznego.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku metotreksatu
jego wchlanianie przez skére moze by¢ podobnie
istotne jak przy narazeniu drogg oddechows, a pomiar
jego stezenia w srodowisku pracy moze nie wystarcza¢
do oszacowania rzeczywistego narazenia. Do oceny
poziomu narazenia lub ryzyka wystapienia skutkéw
zdrowotnych moga stuzy¢ wyniki monitoringu biolo-
gicznego. Mimo trudnosci analitycznych wykonuje
sie oznaczenia w moczu w postaci niezmienionej
takich cytostatykow, jak cyklofosfamid, ifosfamid,
lekdw zawierajacych platyne i metotreksat. Bada-
nia wykazaly, ze w dawkach stosowanych klinicz-
nie metotreksat jest glownie metabolizowany
do 7-hydroksmetotreksatu [61].

Obecnie trudno ocenié, czy monitorowanie stezenia
metabolitu metotreksatu bedzie mozliwe, poniewaz
nie otrzymano danych pozwalajacych uzyska¢ zalez-
no$¢ dawka-odpowiedz, ktéra mogtaby by¢ podstawa
warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biolo-
gicznym. Do tego czasu dopuszczalny poziom MTX
w moczu powinien by¢ nizszy od granicy wykrywal-
nosci w stosowanej nowoczesnej metodzie analitycznej,
np. immunofluorescencyjnej w $wietle spolaryzowa-
nym czy wysokosprawnej chromatografii cieczowe;j.



Nr 2 Narazenie personelu medycznego na metotreksat 273
PISMIENNICTWO 12. Sessink P.J.M., Friemel N.S.S., Anzion R.B.M., Bos R.P.:
Biological and environmental monitoring of occupational
1. International Agency for Research on Cancer: Mono- exposure of pharmaceutical plant workers to methotrex-
graphs on the evaluation of carcinogenic risks to humans. ate. Int. Arch. Occup. Environ. Health 1994;65:401-403,
Volume 76: Some antiviral and antineoplastic drugs, and http://dx.doi.org/10.1007/BF00383251
other pharmaceutical agents. IARC, Lyon 2000 13. Polovich M., Gieseker K.E.: Occupational hazardous drug
2. Bailin P.L., Tindall J.P., Roenigk Jr H.H., Hogan M.D.: exposure among non-oncology nurses. Medsurg Nurs.
Is methotrexate therapy for psoriasis carcinogenic? 2011;20(2):79-85, 97
A modified retrospective-prospective analysis. JAMA. 14. Dziatalno$¢ Panstwowej Inspekcji Sanitarnej w 2010
1975;232:359-362, http://dx.doi.org/10.1001/jama.1975. roku w zakresie higieny pracy; czerwiec 2011 [cytowany
03250040013017 29 marca 2015]. Adres: http://www.psseopole.pl/user-
3. Departament of Health and Human Services, Center for files/file/Dzia%C5%82alno%C5%9B%C4%87%20PI1S%20
Disease Control and Prevention, National Institute for w%202010%20roku%20d1a%20PIP.pdf
Occupational Safety and Health: List of antineoplastic ~ 15. Sessink P.J.M., Anzion R.B., van den Broek P.H.H.,
and other hazardous drugs in healthcare settings. NIOSH, Bos R.P.: Detection of contamination with antineoplas-
Cincinnati 2012 tic agents in a hospital pharmacy department. Pharm.
4. U.S. Pharmacopeia: Safety data sheet. Methotrexate. Weekbl. Sci. 1992;14(1):16-22, http://dx.doi.org/10.1007/
Version 02; luty 2013 [cytowany 12 wrze$nia 2014]. BF01989220
Adres: http://www.usp.org/pdf/EN/referenceStandards/  16. Kromhout H., Hoek F., Uitterhoeve R., Huijbers R., Over-
msds/1414003.pdf mars R.F.,, Anzion R.: Postulating a dermal pathway for
5. McCullough J.L., Snyder D.S., Weinstein G.D., Fried- exposure to antineoplastic drugs among hospital work-
land A., Stein B.: Factor affecting human percutane- ers. Applying a conceptual model to the results of three
ous penetration of methotrexate and its analogues in workplace surveys. Ann. Occup. Hyg. 2000;44(7):551-560
vitro. J. Invest. Dermatol. 1976;66:103-107, http://dx.doi. ~ 17. DeWerk Neal A., Wadden R.A., Chiou W.L.: Exposure of
org/10.1111/1523-1747.ep12481444 hospital workers to airborne antineoplastic agents. Am.
6. Alvarez-Figueroa M.]., Delgado-Charro M.B., Blanco- J. Hosp. Pharm. 1983;40:597-601
-Mendez J.: Passive and iontophoretic transdermal pe-  18. Rubino F.M., Floridia L., Pietropaolo A.M., Tavaz-
netration of methotrexate. Int. J. Pharm. 2001;212:101-107, zani M., Colombi A.: Measurement of surface contamina-
http://dx.doi.org/10.1016/S0378-5173(00)00599-8 tion by certain antineoplastic drugs using high-perfor-
7. Stewart W.D., Wallace S.M., Runikis J.O.: Absorption mance liquid chromatography: Applications in occupa-
and local action of methotrexate in human and mouse tional hygiene investigations in hospital environments.
skin. Arch. Dermatol. 1972;106:357-361, http://dx.doi. Med. Lav. 1999;90(4):572-583
org/10.1001/archderm.1972.01620120045009 19. Floridia L., Pietropaolo A.M., Tavazzani M., Rubino F.M.,
8. Newbold P.C.H., Stoughton R.B.: Percutaneous absor- Colombi A.: High-performance liquid chromatography
ption of methotrexate. J. Invest. Dermatol. 1972;58:319— of methotrexate for environmental monitoring of surface
322, http://dx.doi.org/10.1111/1523-1747.ep12540437 contamination in hospitals departments and assessment
9. Chatterjee D.J., Li W.Y., Koda R.T.: Effects of vehicles and of occupational exposure. J. Chromatogr. B Biomed. Sci.
penetration enhancers on the in vitro and in vivo percuta- App. 1999;726:95-103, http://dx.doi.org/10.1016/S0378-
neous absorption of methotrexate and edatrexate through 4347(98)00561-1
hairless mouse skin. Pharm. Res. 1997;14(8):1058-1065,  20. Ziegler E., Mason H.J., Baxter P.J.: Occupational
http://dx.doi.org/10.1023/A:1012109513643 exposure to cytotoxic drugs in two UK oncology wards.
10. Shaik ML.S., Haynes A., McSween J., Ikediobi O., Kanikkan- J. Occup. Environ. Med. 2002;59:608-612, http://dx.doi.org/
nan N., Singh M.: Inhalation delivery of anticancer agents 10.1136/0em.59.9.608
via HFA-based metered dose inhaler using methotrexate ~ 21. Mader R.M., Rizovski B., Steger G.G., Wachter A,
as a model drug. J. Aerosol Med. 2002;15(3):261-270 Kotz R., Rainer H.: Exposure of oncologic nurses to metho-
11. McGlashan A.J.R., Strong P., Middlemiss D., Hayes A.G., trexate in the treatment of osteosarcoma. Arch. Environ.
Morton D.AV. (wynalazcy): Pharmaceutical compositions Health 1996;51(4):310-314, http://dx.doi.org/10.1080/0003
comprising methotrexate. Patent nr WO2007057714A2, 9896.1996.9936030
24 maja 2007 [cytowany 12 wrzeénia 2014]. Adres: http:// ~ 22.Pethran A., Schierl R., Hauft K., Grimm C.H., Boos K.S.,

www.google.com/patents/ WO2007057714A2%cl=en

Nowak D.: Uptake of antineoplastic agents in pharmacy


http://dx.doi.org/10.1001/jama.1975.03250040013017
http://dx.doi.org/10.1001/jama.1975.03250040013017
http://www.usp.org/pdf/EN/referenceStandards/msds/1414003.pdf
http://www.usp.org/pdf/EN/referenceStandards/msds/1414003.pdf
http://dx.doi.org/10.1111/1523-1747.ep12481444
http://dx.doi.org/10.1111/1523-1747.ep12481444
http://dx.doi.org/10.1016/S0378-5173%2800%2900599-8
http://dx.doi.org/10.1001/archderm.1972.01620120045009
http://dx.doi.org/10.1001/archderm.1972.01620120045009
http://dx.doi.org/10.1111/1523-1747.ep12540437
http://dx.doi.org/10.1023/A:1012109513643
http://www.google.com/patents/WO2007057714A2?cl=en
http://www.google.com/patents/WO2007057714A2?cl=en
http://dx.doi.org/10.1007/BF00383251
http://dx.doi.org/10.1007/BF01989220
http://dx.doi.org/10.1007/BF01989220
http://dx.doi.org/10.1016/S0378-4347%2898%2900561-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0378-4347%2898%2900561-1
http://dx.doi.org/10.1136/oem.59.9.608
http://dx.doi.org/10.1136/oem.59.9.608
http://dx.doi.org/10.1080/00039896.1996.9936030
http://dx.doi.org/10.1080/00039896.1996.9936030

274

M. Kupczewska-Dobecka

Nr2

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

and hospital personnel. Part I: Monitoring of urinary con-
centrations. Int. Arch. Occup. Environ. Health 2003;76:
5-10, http://dx.doi.org/10.1007/s00420-002-0383-8
Wick C., Slawson M.H., Jorgenson J.A., Tyler L.S.: Using
a closed-system protective device to reduce personnel
exposure to antineoplastic agents. Am. J. Health Syst.
Pharm. 2003;60:2314-2320

Sabatini L., Barbieri A., Lodi V., Violante F.S.: Biological
monitoring of occupational exposure to antineoplastic
drugs in hospital settings. Med. Lav. 2012;103(5):394-401
Walusiak J., Wagrowska-Koski E.: Zasady postepowania
przy stosowaniu lekéw cytostatycznych. Pr. Zdrowie
2008;3:38-40

Merger D., Tanguay C., Langlois E., Lefebvre M., Bus-
sieres J.-F.: Environmental contamination with metho-
trexate in Canadian community pharmacies. J. Am.
Pharm. Assoc. 2013;53:423-426, http://dx.doi.org/10.1331/
JAPhA.2013.12245

Chu W.C,, Hon C.-Y., Danyluk Q., Chua P.P.S., Astraki-
anakis G.: Pilot assessment of the antineoplastic drug con-
tamination levels in British Columbian hospitals pre- and
post-cleaning. J. Oncol. Pharm. Pract. 2011;18(1):46-51,
http://dx.doi.org/10.1177/1078155211402106

Friese C.R., Himes-Ferris L., Frasier M.N., McCul-
lagh M.C., Griggs J.J.: Structures and processes of care in
ambulatory oncology settings and nurse-reported expo-
sure to chemotherapy. BMJ Qual. Saf. 2012;21:753-759,
http://dx.doi.org/10.1136/bmjqs-2011-000178
GESTIS-Stoffdatenbank: 4-Amino-N10-methylpter-
oylglutamic acid. IFA. Elektroniczna baza danych
[cytowany 12 wrzesnia 2014]. Adres: http://ges-
tis-en.itrust.de/nxt/gateway.dll/gestis_en/000000.
xml?f=templates$fn=default.htm$3.0

Gilani S.T., Khan D.A,, Khan F.A., Ahmed M.: Adverse
effects of low dose methotrexate in rheumatoid arthritis
patients. J. Coll. Physicians Surg. Pak. 2012;22(2):101-104
Salliot C., van der Heijde D.: Long-term safety of metho-
trexate monotherapy in patients with rheumatoid
arthritis: A systematic literature research. Ann. Rheum.
Dis. 2009;68:1100-1104, http://dx.doi.org/10.1136/
ard.2008.093690

Van Swelm R.P.L., Laarakkers C.M.M, Kooij-
mans-Otero M., de Jong E.M.G.J., Masereeuw R., Rus-
sel F.G.M.: Biomarkers for methotrexate-induced liver
injury: Urinary protein profiling of psoriasis patients.
Toxicol. Lett. 2013;221:219-224, http://dx.doi.org/10.1016/
j.toxlet.2013.06.234

Barker J., Horn E.J., Lebwohl M., Warren R.B., Nast A.,
Rosenberg W. i wsp.: Assessment and management of
methotrexate hepatotoxicity in psoriasis patients: Report

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

from a consensus conference to evaluate current practice
and identify key questions toward optimizing metho-
trexate use in the clinic. J. Eur. Acad. Dermatol. Vene-
reol. 2011;25:758-764, http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-
3083.2010.03932.x

Pucci E., Matozzo E., Luppi P., Micoli G., Sottani C., Mino-
ia C.1wsp.: Headache as ,,sentinel” symptom in personnel
involved in the preparation and administration of antineo-
plastic drugs. G. Ital. Med. Lav. Ergon. 2005;27(4):412-416
Valanis B.G., Vollmer W.M., Labuhn K.T., Glass A.G.:
Association of antineoplastic drug handling with acute
adverse effects in pharmacy personnel. Am. J. Health Syst.
Pharm. 1993;50(3):455-462

Valanis B.G., Vollmer W.M., Labuhn K.T., Glass A.G.:
Acute symptoms associated with antineoplastic drug han-
dling among nurses. Cancer Nurs. 1993;16(4):288-295,
http://dx.doi.org/10.1097/00002820-199308000-00005
Valanis B., Vollmer W., Labuhn K., Glass A.: Occu-
pational exposure to antineoplastic agents and self-
reported infertility among nurses and pharmacists.
J. Occup. Environ. Med. 1997;39(6):574-580, http://dx.
doi.org/10.1097/00043764-199706000-00013
Walusiak-Skorupa J., Wagrowska-Koski E., Palczyn-
ski C.: Ocena skutkéw zdrowotnych zawodowej ekspo-
zycji na cytostatyki u personelu medycznego w $wietle
obowigzujacej profilaktyki: badanie przekrojowe. Med.
Pr. 2003;54(3):229-236

Voorhees J.J., Janzen M.K., Harrell E.R., Chakrabar-
ti S.G.: Cytogenetic evaluation of methotrexate-treated
psoriatic patients. Arch. Dermatol. 1969;100:269-274, http://
dx.doi.org/10.1001/archderm.1969.01610270011002
Jensen M.K.: Chromosome studies in patients treated
with azathioprine and amethopterin. Acta Med. Scand.
1967;182:445-455

Jensen M.K., Nyfors A.: Cytogenetic effect of metho-
trexate on human cells in vivo: Comparison between
results obtained by chromosome studies on bone-mar-
row cells and blood lymphocytes and by the micronu-
cleus test. Mutat. Res. 1979;64:339-343, http://dx.doi.
org/10.1016/0165-1161(79)90126-2

Deng H., Zhang M., He J., Wu W., Jin L., Zheng W. i wsp.:
Investigating genetic damage in workers occupationally
exposed to methotrexate using three genetic end-points.
Mutagenesis 2005;20(5):351-357, http://dx.doi.org/10.10
93/mutage/gei048

Rombaldi F., Cassini C., Salvador M., Saffi J., Erdt-
mann B.: Occupational risk assessment of genotoxicity and
oxidative stress in workers handling anti-neoplastic drugs
during a working week. Mutagenesis 2009;24(2):143-148,
http://dx.doi.org/10.1093/mutage/gen060


http://dx.doi.org/10.1007/s00420-002-0383-8
http://dx.doi.org/10.1331/JAPhA.2013.12245
http://dx.doi.org/10.1331/JAPhA.2013.12245
http://dx.doi.org/10.1177/1078155211402106
http://dx.doi.org/10.1136/bmjqs-2011-000178
http://dx.doi.org/10.1136/ard.2008.093690
http://dx.doi.org/10.1136/ard.2008.093690
http://dx.doi.org/10.1016/j.toxlet.2013.06.234
http://dx.doi.org/10.1016/j.toxlet.2013.06.234
http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-3083.2010.03932.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-3083.2010.03932.x
http://dx.doi.org/10.1097/00002820-199308000-00005
http://dx.doi.org/10.1097/00043764-199706000-00013
http://dx.doi.org/10.1097/00043764-199706000-00013
http://dx.doi.org/10.1001/archderm.1969.01610270011002
http://dx.doi.org/10.1001/archderm.1969.01610270011002
http://dx.doi.org/10.1016/0165-1161(79)90126-2
http://dx.doi.org/10.1093/mutage/gei048
http://dx.doi.org/10.1093/mutage/gei048
http://dx.doi.org/10.1093/mutage/gen060

Nr 2

Narazenie personelu medycznego na metotreksat

275

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Burgaz S., Karahalil B., Canli Z., Ancel G., Anzion R.B.M.,
Bos R.P.iwsp.: Assessment of genotoxic damage in nurses
occupationally exposed to antineoplastics by the analysis
of chromosomal aberrations. Hum. Exp. Toxicol. 2002;21:
129-135, http://dx.doi.org/10.1191/0960327102ht2300a
Kevekordes S., Gebel T.W., Hellwig M., Dames W., Dun-
kelberg H.: Human effect monitoring in cases of oc-
cupational exposure to antineoplastic drugs: A meth-
od comparison. Occup. Environ. Med. 1998;55:145-149,
http://dx.doi.org/10.1136/0em.55.3.145

Brumen V., Horvat D.: Work environment influ-
ence on cytostatics-induced genotoxicity in oncologic
nurses. Am. J. Ind. Med. 1996;30:67-71, http://dx.doi.
org/10.1002/(SICI)1097-0274(199607)30:1<67::AID-
AJIM11>3.0.CO;2-6

Health Council of the Nedherlands: Methotrexate. Evalu-
ation of the effects on reproduction, recommendation
for classification. The State Secretary of Social Affair
and Employment, Health Council of the Netherlands,
Haga 2011

Lloyd M.E., Carr M., McElhatton P., Hall G.M., Hug-
hes R.A.: The effects of methotrexate on pregnancy, fer-
tility and lactation. QJM. 1999;92:551-563, http://dx.doi.
org/10.1093/qjmed/92.10.551

Nguyen C., Duhl A.J., Escallon C.S., Blakemore K.].:
Multipleanomaliesina fetus exposed tolow-dose methotre-
xate in the first trimester. Obstet. Gynecol. 2002;99(4):
599-602, http://dx.doi.org/10.1016/S0029-7844(01)01607-6
Martinez Lopez J.A., Loza E., Carmona L.: Systematic
review on the safety of methotrexate in rheumatoid
arthritis regarding the reproductive system (fertility,
pregnancy, and breastfeeding). Clin. Exp. Rheumatol.
2009;27(4):678-684

Feldkamp M., Care].C.: Clinical teratology counseling and
consultation case report: Low dose methotrexate exposure
in the early weeks of pregnancy. Teratology 1993;47:533—
539, http://dx.doi.org/10.1002/tera.1420470605

Hyoun S.C., Obican S.G., Scialli A.R.: Teratogen update:
Methotrexate. 2012;94:187-207, http://dx.doi.org/10.1002/
bdra.23003

53.

54.

55

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Corona-Rivera J.R., Rea-Rosas A., Santana-Ramirez A.,
Acosta-Leon J., Hernandez-RochaJ., Miguel-Jimenez K.:
Holoprosencephaly and genitourinary anomalies in
fetal methotrexate syndrome. Am. J. Med. Genet. A.
2010;152A(7):1741-1746, http://dx.doi.org/10.1002/
ajmg.a.33496

Fermion Oy: Safety data sheet; czerwiec 2013 [cytowany
12 wrzesnia 2014]. Adres: http://www.fermion.fi/Global/
Fermion/Fermionin%20uusi%20verkkosivu/MSDS/
Methotrexate%20diNa.pdf

. Pfizer: Material safety data sheet. Methotrexate tablets;

marzec 2012 [cytowany 12 wrze$nia 2014]. Adres: http://
www.pfizer.com/sites/default/files/products/material
safety_data/PZ00130.pdf

Murft S.J.: Safety and health handbook for cytotoxic
drugs. Summary of internal OEL for cytotoxic drugs.
Government Institutes, Plymouth 2012

American Pharmaceutical Partners, Inc: Material safety
data sheet maj; 2005 [cytowany 12 wrze$nia 2014].
Adpres: https://secure.mypss.com/catMaintDataServlet?
existingFileld=2473

Santa Cruz Biotechnology, Inc: Methotrexate. Safety
data sheet; kwiecien 2010 [cytowany 12 wrzes$nia 2014].
Adres: http://datasheets.scbt.com/sc-3507.pdf

Bedford Laboratories: Material safety data sheet. Ben
Venue Laboratories, Inc 2007 [cytowany 12 wrze$nia
2014]. Adres: http://www.bedfordlabs.com/content/dam/
internet/opu/bedfordlabs/com_EN/documents/products/
Methotrexate/MethotrxateRev307.pdf

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej
zdnia 19 czerwca 1996 r. w sprawie bezpieczenstwaihigieny
pracy przy przygotowywaniu, podawaniu i przechowywa-
niu lekéw cytostatycznych w zakladach opieki zdrowotne;j.
DzU z 1996 r. nr 80, poz. 376 z p6zn. zm.; DzU z 2000 r.
nr 79, poz. 897

Smeland E., Bremnes R.M., Andersen A., Jaeger R., Ei-
de T.J., Huseby N.-E. i wsp.: Renal and hepatic toxicity
after high-dose 7-hydroxymethotrexate in the rat. Cancer
Chemother. Pharmacol. 1994;34:119-124

Zezwala si¢ na korzystanie z artykutu ,, Metotreksat - genotoksyczny i teratogenny dla personelu medycznego onkologicznych oddziatow szpitalnych?” w modelu
open access na warunkach licencji Creative Commons Uznanie autorstwa — Uzycie niekomercyjne 3.0 (znanej réwniez jako CC-BY-NC), dostepnej pod adresem
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/pl/ lub innej wersji jezykowej tej licencji, lub ktérejkolwiek pozniejszej wersji tej licencji, opublikowanej przez
organizacje Creative Commons / The use of the article ,Methotrexate — Genotoxic and teratogenic for medical staff of oncology wards?” is permitted in Open
Access model under license conditions of Creative Commons Attribution-NonCommercial 3.0 (also known as CC-BY-NC), available at http://creativecommons.
org/licenses/by-nc/3.0/pl/ or another language version of this license or any later version of this license published by Creative Commons.


http://dx.doi.org/10.1191/0960327102ht230oa
http://dx.doi.org/10.1136/oem.55.3.145
http://dx.doi.org/10.1002/%28SICI%291097-0274%28199607%2930:1%3C67::AID-AJIM11%3E3.0.CO;2-6
http://dx.doi.org/10.1002/%28SICI%291097-0274%28199607%2930:1%3C67::AID-AJIM11%3E3.0.CO;2-6
http://dx.doi.org/10.1002/%28SICI%291097-0274%28199607%2930:1%3C67::AID-AJIM11%3E3.0.CO;2-6
http://dx.doi.org/10.1093/qjmed/92.10.551
http://dx.doi.org/10.1093/qjmed/92.10.551
http://dx.doi.org/10.1016/S0029-7844%2801%2901607-6
http://dx.doi.org/10.1002/tera.1420470605
http://dx.doi.org/10.1002/bdra.23003
http://dx.doi.org/10.1002/bdra.23003
http://dx.doi.org/10.1002/ajmg.a.33496
http://dx.doi.org/10.1002/ajmg.a.33496
http://www.fermion.fi/Global/Fermion/Fermionin uusi verkkosivu/MSDS/Methotrexate diNa.pdf
http://www.fermion.fi/Global/Fermion/Fermionin uusi verkkosivu/MSDS/Methotrexate diNa.pdf
http://www.fermion.fi/Global/Fermion/Fermionin uusi verkkosivu/MSDS/Methotrexate diNa.pdf
http://www.pfizer.com/sites/default/files/products/material_safety_data/PZ00130.pdf
http://www.pfizer.com/sites/default/files/products/material_safety_data/PZ00130.pdf
http://www.pfizer.com/sites/default/files/products/material_safety_data/PZ00130.pdf
https://secure.mypss.com/catMaintDataServlet?existingFileId=2473
https://secure.mypss.com/catMaintDataServlet?existingFileId=2473
http://datasheets.scbt.com/sc-3507.pdf
http://www.bedfordlabs.com/content/dam/internet/opu/bedfordlabs/com_EN/documents/products/Methotrexate/MethotrxateRev307.pdf
http://www.bedfordlabs.com/content/dam/internet/opu/bedfordlabs/com_EN/documents/products/Methotrexate/MethotrxateRev307.pdf
http://www.bedfordlabs.com/content/dam/internet/opu/bedfordlabs/com_EN/documents/products/Methotrexate/MethotrxateRev307.pdf



