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! Przyjete przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
wartosci NDS i NDSCh triazotanu(V)-propano-1,2,3-triylu zostaly przedtozone w 2012 r. ministrowi pracy i polityki
socjalnej (wniosek nr 88) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 czesci A wykazu wartosci
najwyzszych dopuszczalnych stezen i nat¢zen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy. W przypadku
obecnosci w miejscu pracy takze diazotanu glikolu etylenowego (nitroglikolu, EGDN), zwigzku o takim samym
mechanizmie dzialania jak nitrogliceryna, konieczne jest uwzglednienie sumy ilorazu srednich st¢zen wazonych obu
zwigzkow do ich wartosci NDS, ktora nie moze przekroczy¢ wartosci rownej 1.

2 Metoda oznaczania stezenia w powietrzu triazotanu(V)-propano-1,2,3-triylu zostanie opublikowana w kolejnym
numerze kwartalnika Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy.
3 Publikacja przygotowana na podstawie wynikéw uzyskanych w ramach II etapu programu wieloletniego ,,Poprawa

bezpieczenstwa i warunkow pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie zadan stuzb panstwowych przez
Ministerstwo Pracy i Polityki Spoleczne;.
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Streszczenie

Triazotan(V)-propano-1,2,3-triylu  (nitroglicery-
na, TNG) w temperaturze pokojowej jest oleista
ciecza o stodkim, palacym smaku i barwie od
bezbarwnej do bladozoéltej. Jest substancja skla-
syfikowang jako substancja wybuchowa, bardzo
toksyczna i dzialajaca bardzo toksycznie przez
drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg i po
potknieciu.

Nitrogliceryna jest substancja stosowana do
produkcji dynamitu i innych materiatéw wybu-
chowych, a takze w paliwach rakietowych.
Znalazla takze zastosowanie w medycynie jako
lek stosowany w: dusznicy bolesnej, zastoino-
wej niewydolnosci miesnia sercowego (szcze-
golnie w przypadku ostrego zawalu miesnia
sercowego) i nadcisnieniu.

Mozliwymi drogami narazenia na ten zwigzek
w przemysle jest wchlanianie par w drogach
oddechowych i przez kontakt ze skora.

Dane dotyczace stezen nitrogliceryny w powie-
trzu $rodowiska pracy pochodza z drugiej po-
fowy XX w. Mierzone stezenia wynosity wow-
czas od < 0,1 do 4,0 mg/m?.

W Polsce wedlug danych Gléwnego Inspektora
Sanitarnego faczna liczba pracownikéw narazo-
nych na nitrogliceryne o stezeniu > 0,1 do 0,5
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) wynosita 11 os6b w 2010 r. oraz 52 osoby
w 2011 r. W 2007 r. oraz w 2010 r. nie bylo pra-
cownikéw narazonych na nitrogliceryne o ste-
zeniach  przekraczajacych 0,5 wartosci NDS
(0,25 mg/m?) oraz wartos¢ NDS (0,5 mg/m?).
Dane dotyczace ludzi wskazujg, ze krytycznym
skutkiem narazenia na nitrogliceryne jest dzia-
lanie prowadzace do rozszerzenia naczyh
krwionosnych. Jest to takze gléowny skutek dzia-
fania farmakologicznego nitrogliceryny stoso-
wanej jako lek.

Objawami dzialania nitrogliceryny bedacymi
konsekwencja rozszerzenia naczyn krwiono-
snych sa: bole glowy, spadek cisnienia krwi i
nudnosci. W warunkach narazenia zawodowego
objawy takie wystepowaly u pracownikéw przy
narazeniu na nitrogliceryne o stezeniach 0,3 +
4,0 mg/m3. Podobne objawy obserwowano u
ludzi po narazeniu dermalnym na nitrogliceryne
(ptatki uwalniajace 5 mg nitrogliceryny). Podana
dawka wchlonieta odpowiadata stezeniu nitro-
gliceryny w powietrzu wynoszacemu 0,5 mg/m?
(przy zalozeniu wentylacji ptuc réwnej 10 m® w
czasie 8-godzinnej zmiany roboczej). Wieksze
stezenia nitrogliceryny mogly powodowac:
depresje, methemoglobinemie i sinice. Po
zmniejszeniu stezen nitrogliceryny w powietrzu

srodowiska pracy do < 0,1 mg/m? (0,01 ppm) u
pracownikéw nie obserwowano zadnych szko-
dliwych skutkow dziatania zwigzku.

Nie ma wiarygodnych danych, ze nitroglicery-
na powoduje u ludzi wzrost ryzyka wystapie-
nia choréb naczyn wiencowych i mézgowych.
Wyniki badan sg rozbiezne, a w niektérych ba-
daniach kohortowych za czynnik wywolujacy
takie schorzenia jest uwazany diazotan glikolu
etylenowego (EGDN).

Brak jest takze danych dotyczacych powtarza-
nego narazenia zwierzat doswiadczalnych na
nitrogliceryne droga inhalacyjna. U zwierzat po
podaniu duzych dawek nitrogliceryny droga
pokarmowa obserwowano methemoglobinemie
oraz dzialanie toksyczne zwiazku na watrobe i
jadra. W badaniach na szczurach i psach ustalo-
no warto$¢ NOAEL dla nitrogliceryny w zakre-
sie dawek 25 + 40 mg/kg/dzien dla dziatania
ukladowego zwigzku, w tym toksycznosci re-
produkcyjnej, co odpowiadalo duzo wiekszym
stezeniom nitrogliceryny w powietrzu, niz ste-
zenia powodujace toksyczne skutki u ludzi.

Na podstawie wynikéw badania dziatania mu-
tagennego nitrogliceryny prowadzonych w
warunkach in vitro wykazano brak dziatania
mutagennego lub stabe dzialanie mutagenne
substancji. Wszystkie badania dziatania muta-
gennego nitrogliceryny prowadzone w warun-
kach in vivo daly wyniki ujemne.

W IARC nie dokonano klasyfikacji nitroglicery-
ny pod katem dziatania rakotwoérczego. W
Niemczech zaliczono nitrogliceryne do grupy
3.B rakotwoérczosci, natomiast w SCOEL zakla-
syfikowano nitrogliceryne jako zwigzek rako-
tworczy grupy C, tj. genotoksyczny kancerogen,
dla ktérego mozna ustali¢ praktyczng wartosé
dopuszczalng na podstawie istniejgcych danych.
Nie ma danych na temat wplywu nitroglicery-
ny na rozrodczoé¢ u ludzi. W trzypokolenio-
wym badaniu toksycznosci reprodukcyjnej
prowadzonym na szczurach w pokoleniu Fq nie
stwierdzono wplywu nitrogliceryny na plod-
nosé¢ szczuréw. Powazne zaburzenia plodnosci
obserwowano w grupie Fi, otrzymujacej naj-
wieksza dawke nitrogliceryny, co bylo zwiazane
z zahamowaniem spermatogenezy oraz istot-
nym zmniejszeniem masy jader. W innych ba-
daniach na zwierzetach nie stwierdzono wply-
wu nitrogliceryny na rozrodczos¢. W Niemczech
zaklasyfikowano nitrogliceryne do grupy C,
czyli substancji, w ktérych przypadku nie ocze-
kuje si¢ uszkodzenia zarodkéw i plodow, jezeli
jest przestrzegana wartos¢ MAK.
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Nitrogliceryna wchlania si¢ do organizmu w
drogach oddechowych i przez skére. Wydajnos¢
wchianiania przez skére u ludzi wynosi okoto
68 + 76%. Nie ma danych dotyczacych wchia-
niania nitrogliceryny w drogach oddechowych.
Za podstawe ustalenia wartosci NDS dla ni-
trogliceryny zaproponowano wyniki badan
pracownikéw, u ktérych nie obserwowano
szkodliwych skutkoéw dzialania zwigzku po
narazeniu na nitrogliceryne o stezeniach poni-
zej 0,095 mg/m? (0,01 ppm), (Hanlon, Fredrick
1966).

Stezenie 0,095 mg/m? (0,01 ppm) nitrogliceryny
zaproponowano przyja¢ za warto$¢ najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia (NDS) substanciji.
Okreslanie wspolczynnikéw niepewnosci w tym
wypadku nie bylto konieczne, poniewaz wartos¢
te wyprowadzono bezposrednio na podstawie
wynikéw badan ludzi zawodowo narazonych
na nitrogliceryne.

Zaproponowano przyjecie stezenia 0,19 mg/m?
(0,02 ppm) za wartos¢ najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia (NDSCh) nitrogliceryny, poniewaz u
pracownikéw narazonych na nitrogliceryne o
stezeniach réownych lub wiekszych od 0,3 mg/m3
obserwowano dziatanie draznigce zwiazku
(Hanlon, Fredrick 1966).

W przypadku obecnoéci w miejscu pracy takze
diazotanu glikolu etylenowego (EGDN), zwiaz-
ku o takim samym mechanizmie dzialania jak
nitrogliceryna, konieczne jest uwzglednienie
sumy ilorazu $rednich stezenn wazonych obu
zwigzkow do ich wartosci NDS, ktéra nie moze
przekroczy¢ wartosci rownej 1.

Zaproponowano oznaczenie zwigzku literami
»,Sk” oznaczajacymi substancje wchlaniajacy sie
sie przez skore, poniewaz nitrogliceryna bardzo
wydajnie wchlania sie¢ przez skére i wywoluje
objawy ukladowe. Nie ma danych do wyzna-
czenia wartoéci dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB) nitrogliceryny.

Summary

At room temperature trinitrate(V)-propan-1,2,3 -
-triyl (nitroglycerin, TNG) is an oily, colorless to
pale yellow liquid with sweet, burning taste. It is
classified as a highly toxic explosive substance.
It shows very toxic effects by inhalation, in con-
tact with skin and if swallowed.

Nitroglycerin is a substance used in the manu-
facture of dynamite and other explosive materi-
als as well as an active ingredient of rocket pro-
pellant. Nitroglycerin is also used medically as
one of the most useful drug for treating angina
pectoris, congestive heart failure (especially in
acute myocardial infarction) and hypertension.
In industrial conditions inhalation of vapors via
airways and contact with the skin are the poten-
tial routes of exposure to this compound.

Data concerning TNG concentrations in the
workplace air date from the second half of the
20th century. Its concentrations measured at that
time accounted for <0.1-4.0 mg/m?.

In Poland, according to the data provided by the
Chief Sanitary Inspectorate, the total number of
employees exposed to TNG in concentrations of
>0.1- 0.5 of the maximum admissible concentra-
tion value (MAC) was 11 workers in 2010 and 52
workers in 2011. In 2007 and 2010 there were no
workers exposed to TNG in concentrations ex-
ceeding the MAC value of 0.5 (0.25 mg/m?®) and
MAC value (0.5 mg/m?).

Data on human exposure indicate that dilation
of blood vessels is a critical effect of exposure to

nitroglycerin. It is also the major pharmacologi-
cal effect of TNG used as medication.

Headache, pressure fall and nausea are the
symptoms of TNG effects, resulting from the
dilation of blood vessels. In occupational expo-
sure these symptoms have been observed in
workers exposed to nitroglycerin in concentra-
tions of 0.3 + 4.0 mg/m?3. Similar symptoms have
been noted in people after dermal exposure to
TNG (patches releasing 5 mg of nitroglycerin).
The dose absorbed corresponds to TNG air con-
centration of 0.5 mg/m? (assuming that the lung
ventilation is equal to 10 m?® during an 8-hour
shift). Higher concentrations could induce de-
pression, methemoglobinemia and cyanosis.
After diminishing TNG concentration in the
workplace air to <0.1 mg/m?* (0.01 ppm) no
adverse effects of this compound were observed
in workers.

There are no reliable data on the increased hu-
man risk of coronary and cerebrovascular dis-
eases induced by nitroglycerin. The results of
the studies performed are conflicting and the
results of some cohort studies even suggest that
the incidence of these diseases is generated by
ethylene glycol dinitrate (EGDN).

There is also lack of data on repeated exposure
of experimental animals to nitroglycerin via
inhalation. In animals methemoglobinemia and
toxic effects on the liver and testes were ob-
served after intragastric administration of TNG
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in high doses. Studies on rats and dogs helped
determine the value of no observed adverse
effect level (NOAEL) for nitroglycerin in the
range of doses 25 + 40 mg/kg/day for the sys-
temic effect of the compound, including repro-
ductive toxicity, which corresponded to much
higher TNG concentrations in the air than con-
centrations inducing toxic effects in humans.
The results of the in vitro study of the mutagenic
effect of nitroglycerin have mnot evidenced
strong or even slight mutagenic effect of this
substance. All in vitro studies of the TNG mu-
tagenic effect produced negative results.

The International Agency for Research on Can-
cer (IARC) has not classified nitroglycerin as to
its carcinogenicity to humans. In Germany TNG
has been categorized into group 3B as to its car-
cinogenicity, whereas the Scientific Committee
on Occupational Exposure Limits (SCOEL) has
classified it as carcinogenic compound of group
C - a genotoxic carcinogen for which it is possi-
ble to set the admissible practical value on the
basis of existing data.

There are no data concerning the effect of nitro-
glycerin on the human reproductive system. In
a three-generation reproductive toxicity study
carried out on rats, the F, generation showed no
effect of TNG on the reproduction of these ani-
mals. Major disorders in reproduction were
observed in the F; group administered the high-
est dose of nitroglycerin, which was associated
with the inhibition of spermatogenesis and sig-
nificant decrease in the mass of testes. Other
studies did not reveal any effect of TNG on re-
production. In Germany nitroglycerin has been
categorized in group C - a substance not ex-
pected to damage embryos and fetuses if the
MAC value is strictly observed.

Nitroglycerin enters the body through airways
and skin. The capacity of absorption through the
skin in humans accounts for 68 + 76% . There are
no data concerning nitroglycerin absorption in
airways.

The results of the studies on workers showing
no adverse effects after exposure to nitroglycerin
in concentrations below 0.095 mg/m3 (0.01 ppm)
have been suggested as the basis for setting
MAC value for this compound (Hanlon, Fredrick,
1966).

It has been suggested to adopt TNG concentra-
tion of 0.095 mg/m? (0.01 ppm) as the MAC
value. In this case the determination of uncer-
tainty coefficients was not necessary since this
value was derived directly from the study out-
come in workers occupationally exposed to
nitroglycerin.

It has also been suggested to adopt the concen-
tration of 0.19 mg/m? (0.02 ppm) as the short-
term exposure limit (STEL) value since irritation
effect has been observed in workers exposed to
nitroglycerin in concentrations equal to or high-
er than 0.3 mg/m? of this compound (Hanlon,
Fredrick, 1966).

In the concomitant presence of nitroglycerin and
ethylene glycol dinitrate - a compound of the
same mechanism of action, it is essential to con-
sider the sum of quotients of weighted average
concentrations of both compounds relevant to
the MAC value that must not exceed the value
equal to 1.

It has been suggested to label the compound
with “Sk” indicating dermal absorption of the
substance since nitroglycerin shows very high
capacity for absorption through the skin and
induces systemic symptoms. There are no data
that allows to determine TNG maximum con-
centration in biological material.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji:

Ogolna charakterystyka triazotanu(V)-propano-
1,2,3-triylu:
—nazwa chemiczna triazotan(V)-propano-
-1,2,3-triylu
— wzbr sumaryczny C3;HsN3Oq

— wzor strukturalny
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—numer CAS 55-63-0 Zharmonizowang klasyfikacje i oznakowanie
—numer RTECS QX2100000 nitrogliceryny, zgodnie z  rozporzadzeniem
—numer WE 200-240-8 ministra zdrowia z dnia 8.02.2010 r. (DzU
— numer indeksowy 603-034-00-X 2010, nr 2, poz. 140) odsytajacego do tabel 3.1.
— synonimy: glycerol trinitrate; gly- i 3.2. zalacznika VI rozporzadzenia Parla-

ceryl trinitrate; nitro- mentu i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia
glycerol; 1,2,3-propa- 16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznako-
netriol trinitrate; nitro- wania i pakowania substancji i mieszanin,
glycerin;  nitroglice- zmieniajagcego i uchylajacego dyrektywy
ryna; nitric acid triester  67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego
of glycerol; trinitro- rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE
glycerin; trinitroglyc- L 353 z dnia 31.12.2008 r. ze zm.), zamiesz-
erol. czono w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacej zagrozenie zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

) Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa rod - Kod .
termit}ologia klasa zagrozenia wsk;zu}'] chcr:ﬁt?(mza' piktogram, kody wska?zu}'/ Z(:W(r:ﬁt?(mza.
chemiczna i kody kategorii Jacyct. Y | hasel ostrzegawczych Jacych. Y

zagrozenia zagrozenia

Nitroglycerine Unst. Expl. H200 GHSO01 H200
Glycerol trinitrate Acute tox. 2" H330 GHS06 H330
Acute tox. 1 H310 GHS08 H310
Acute tox. 2. H300, GHS09 H300,

STOT RE 2 H373 Dgr H373

Aquatic chronic 2 H411 H411

Objasnienia:

Unst. Expl. — niestabilne materialy wybuchowe.

H200 — materiat wybuchowy niestabilny.

Acute tox. 2" — toksycznos¢ ostra (po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 2."

H330 — wdychanie grozi $miercia.

Acute tox. 1 — toksycznos$¢ ostra (po narazeniu dermalnym), kategoria zagrozenia 1.

H310 — grozi $miercia w kontakcie ze skora.

Acute tox. 2" — toksycznos¢ ostra (droga doustna), kategoria zagrozenia 2.

H300 — potknigcie grozi $miercia.

STOT RE 2" — dziata toksycznie na narzady docelowe przy powtarzanym narazeniu, kategoria zagrozenia 2 *
H373" — moze powodowaé uszkodzenie narzadow przez dlugotrwate lub powtarzane narazenie.

Aquatic chronic 2 — przewlekta toksycznos¢ dla srodowiska wodnego, kategoria 2.

H411 — dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

Dgr — niebezpieczenstwo.

" Minimum klasyfikacji.

" Klasyfikacja zgodna z rozporzadzeniem 1272/2008, bez zwrotu wskazujacego rodzaj zagrozenia okreslajacego droge narazenia,
poniewaz nie sa dostepne niezbedne informacije.

GHSO01 GHS06 GHS08 GHS09

OO P C

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr
1272/2008 (CLP) majg czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraz-
nie widoczne

Nitrogliceryna, zgodnie z tabela 3.2., zostala — E; R3 — substancja wybuchowa; skrajne
sklasyfikowana jako: zagrozenie wybuchem wskutek uderzenia,
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tarcia, kontaktu z ogniem lub innymi zré-
dfami zaptonu

— T+; R26/27/28 — substancja bardzo tok-
syczna, dziala bardzo toksycznie przez
drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg i
po potknigciu

— R33 — niebezpieczenstwo kumulacji w or-
ganizmie

— N; R51-53 — substancja niebezpieczna dla
Srodowiska, dziala toksycznie na organi-
zmy wodne, moze powodowacé dtugo
utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w
$rodowisku wodnym.

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne triazotanu(V)-
-propano-1,2,3-triylu (HSDB 2005; HCN 2005;
SCOEL 2011):

— wyglad i zapach w temperaturze po-
kojowej oleista ciecz
o slodkim, palacym
smaku i o barwie od
bezbarwnej do blado-
zottej
— masa czasteczkowa 227,09
—temperatura wrzenia wybucha w tempera-
turze 218 °C; rozktad
zaczyna si¢ w tempe-
raturze 50 + 60 °C
— temperatura
topnienia 13,1°C
— gestodé 1,5931 g/em’
— gestos¢ par 7,8 (powietrze = 1)
— Log Pow 1,62
— rozpuszczalnosé w wodzie — 1800 mg/I
w temperaturze 25 °C;
1380 mg/l w tempera-
turze 20 °C
— wspotezynniki
przeliczeniowe
w temperaturze 20 °C
i101,3 kPa
(SCOEL2011): 1 ppm = 9,45 mg/m’;

1 mg/m3 =0,106 ppm.
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Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Nitrogliceryna (TNG) jest otrzymywana w pro-
cesie cigglego nitrowania glicerolu w bezwodnej
mieszaninie kwaséw: azotowego i siarkowego
(HSDB 2005).

Nitrogliceryna jest substancja wybuchowa
stosowang do produkcji dynamitu i innych mate-
riatbw wybuchowych. Jest stosowana w pali-
wach rakietowych i w medycynie jako lek w:
dusznicy bolesnej, zastoinowej niewydolnosci
mies$nia sercowego (szczegdlnie w przypadku
ostrego zawalu mies$nia sercowego) i nadcisnie-
niu (HCN 2005).

Mozliwymi drogami narazenia na ten zwig-
zek w przemysle jest wchlanianie par w drogach
oddechowych i przez kontakt ze skora.

Dane dotyczace stezen nitrogliceryny w
powietrzu srodowiska pracy pochodza z drugiej
polowy XX w. Mierzone stgzenia wynosity
wowczas:

— wytwornia prochu — 1,1 = 4,0 mg/m3

($rednio 2,7 mg/m3 ), (Gjesdal i in. 1985)

— wytwornia dynamitu  (suma TNG +
EGDN) — 0,10 = 0,53 mg/m’ (Trainor,
Jones 1966)

— wytwornia dynamitu (lata 1958-1978) —
0,2 + 1,1 mg,/m3 (Hogestedt, Davidsson
1980)

— produkcja nitrogliceryny do celéw leczni-
czych — 0,3 + 1,0 mg/m’, p6zniej zmniej-
szona do < 0,1 mg/m3 (Hanlon, Fedrick
1966).

Nie ma danych w dostgpnym pismiennic-
twie, na jakim poziomie ksztaltuja si¢ obecnie
stezenia nitrogliceryny w powietrzu srodowiska
pracy w réznych gateziach przemystu.

W Polsce wg danych GIS faczna liczba pra-
cownikow narazonych na nitrogliceryng o stgze-
niach > 0,1 do 0,5 wartosci NDS wynosita 11
0s6b w 2010 r. oraz 52 osoby w 2011 r. Osoby
te byly zatrudnione przy produkcji chemikaliéw
i wyrobow chemicznych. W 2007 r. oraz w 2010 r.
nie bylo pracownikéw narazonych na nitroglice-
ryne o stezeniach przekraczajacych 0,5 wartosci
NDS (0,25 mg/m’) oraz wartosci NDS (GIS
2007; 2010).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra

Smiertelna dawka nitrogliceryny (TNG) dla
czlowieka zostata oszacowana na 200 mg, cho-
ciaz opisano przypadek przezycia po zatruciu
dawka 1200 mg (HCN 2005).

Dawki terapeutyczne nitrogliceryny wynosza
zwykle 0,2 + 2,4 mg (Mutschler iin. 2010).

Najczestszymi objawami ostrego narazenia
ludzi na nitrogliceryng jest pulsujacy bdl glowy
i towarzyszace mu zmniejszenie ci$nienia tetni-

Tabela 2.

czego krwi. Objawy te sg skutkiem rozszerzaja-
cego dziatania nitrogliceryny na naczynia
krwionosne. Wigksze dawki nitrogliceryny mo-
ga powodowac: depresj¢, splatanie, sinice¢ oraz
we krwi methemoglobinemi¢ (HCN 2005;
SCOEL 2010).

Ochotnikom (18 oséb) podano na skére ptat-
ki zawierajace: 16; 31 lub 47 mg nitrogliceryny.
Platki te uwalnialy: 5; 10 lub 15 mg nitroglice-
ryny w czasie 24-godzinnej aplikacji. Obserwo-
wane skutki i czgsto$¢ ich wystgpowania przed-
stawiono w tabeli 2. (Santoro i in. 2000a).

Skutki obserwowane u ochotnikéw po nalozeniu na skore platkow zawierajacych nitrogliceryne (TNG) na

24 h (Santoro i in. 2000a)

Skutki Platki z 5 mg TNG Platki z 10 mg TNG Platki z 15 mg TNG
Bol glowy 13/18 18/18 17/18
Nudnosci 1/18 1/18 2/18
Wymioty 1/18 2/18 1/18
Zawroty glowy 0/18 0/18 1/18

Podanie podjezykowe 0,3 mg Iub doustne
(w kapsutce) 6,5 mg nitrogliceryny powodowato
wzrost czestosci akcji serca oraz zmniejszenie
cisnienia krwi u jednego ochotnika (Blumenthal
iin. 1977).

Nie ma wynikéw badan inhalacyjnych na
ochotnikach (wcze$niej nienarazonych) w wa-
runkach kontrolowanego narazenia na nitrogli-
ceryne.

Drzialanie draznigce

Dziatanie draznigce (brak szczegdétowych da-
nych) obserwowano u oséb zawodowo narazo-
nych na nitrogliceryng (TNG) o stezeniach 0,3 +
1,0 mg/m’ (Hanlon, Fedrick 1966).

Podanie na skére ochotnikom ptatkow za-
wierajagcych 31 + 80 mg nitrogliceryny na
24 h powodowato w miejscu narazenia powsta-
nie rumienia, ktéry byl zwiazany z rozszerze-
niem naczyn krwiono$nych w skdrze. Podobny
skutek obserwowano po powtarzanym narazeniu
dermalnym (12 h/dzien, przez 14 dni), (HCN
2005).

Dzialanie uczulajqce

Opisano cztery przypadki kontaktowego zapale-
nia skory typu alergicznego u pracownikow
zatrudnionych przy produkcji dynamitu. Prze-
prowadzone u tych osob testy platkowe z nitro-
gliceryna (TNG) daly wynik dodatni. Znanych
jest takze kilka przypadkéw uczulenia na nitro-
gliceryne u 0so6b stosujacych jako lek ptatki lub
plastry z nitrogliceryna. Biorac pod uwagg ol-
brzymia liczbe 0sob stosujacych nitrogliceryne,
mozna uznaé, ze czestos¢ wystepowania uczulenia
na ten zwigzek jest mata (Greim 2006; HCN 2005;
SCOEL 2011). Badania na 28 ochotnikach, kto-
rym aplikowano na skore platki zawierajace 31 mg
nitrogliceryny (12 h/dzien, 14 dni), nie wykazaly,
oprocz niewielkiego rumienia, dziatania uczulaja-
cego substancji (Santoro i in. 2001).

Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé przewlekla

W warunkach narazenia zawodowego na nitro-
gliceryne (TNG) wystepuja takie same skutki
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dziatania substancji, jak po narazeniu ostrym.
Gléwnym objawem byl pulsujacy bol glowy,
ktéry moze pojawiaé si¢ juz po narazeniu na
nitrogliceryne o stosunkowo matym stezeniu.
Objawami towarzyszacymi mogg by¢: nudnosci,
wymioty i bole brzucha.

U 0s6b narazonych na nitrogliceryng objawy
wymienione wczesniej wystepuja w czasie kilku
pierwszych dni pracy. Nastepnie rozwija si¢
tolerancja na dziatanie zwigzku, lecz bole glowy
i inne dolegliwosci moga powraca¢ po kilku
dniach absencji w pracy. Najpowazniejszym
skutkiem przewlektego narazenia na nitroglice-
ryng¢ jest zespdt uzaleznienia od nitratow
organicznych. U oséb narazonych czgstos¢
wystepowania ostrego zespotu wiencowego jest
zwigkszona w ciggu 24- + 72-godzinnych okre-
sow przebywania poza S$rodowiskiem pracy
(Parker i in. 1995). Skurcz t¢tnic wiencowych i
tetnic w palcach podczas odstawienia nitroglice-
ryny i ich rozkurcz po podaniu nitrogliceryny
wykazano radiograficznie.

U pracownikéw narazonych na nitroglicery-
n¢ opisano kilka przypadkéw wystepowania
zespotu bdlowego przypominajacego dusznice
bolesng oraz przypadki naglych zgonéw spowo-
dowanych uszkodzeniem mies$nia sercowego (w
niektorych przypadkach takze na EGDN). W
wigkszosci opiséw brak bylo danych na temat
wielko$ci narazenia, jedynie w dwoch przypad-
kach uszkodzenie migsnia sercowego nastapito
po narazeniu na nitroglicerynge o stezeniach
wynoszacych 1,8 + 2,4 mg/m’ (SCOEL 2011).
Zespoty takie wystepowaly przede wszystkim
po 2- + 3-dniowej przerwie w narazeniu na ni-
trogliceryng (stad nazwy — ,,zespdt odstawienia
azotanow”, ,,dusznica poniedziatkowa”, ,,$mier¢
poniedziatkowa”) i obejmowaly rézne objawy,
jak: dusznica, skurcz naczyn wiencowych, zawat
miesnia sercowego, arytmia oraz nagly zgon.
Innymi skutkami narazenia na nitrogliceryng
wystepujacymi sporadycznie byly: methemo-
globinemia, leukopenia, uposledzenie funkcji
watroby, zaburzenia stosunku albumin do globu-
lin, ostra niewydolno$¢ nerek, objawy zespolu
Raynauda, neuropatia obwodowa, parestezja,
przejsciowy niedowtad polowiczy, padaczka
oraz afazja (HCN 2005).

Gjesdal i in. (1985) przeprowadzili badania 12
pracownikdw zatrudnionych przy produkcji mate-
rialtéw wybuchowych, gdzie stg¢zenie nitroglicery-
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ny w powietrzu wynosito srednio 2,4 mg/m’. Za-
den z pracownikdw przed przystapieniem do pracy
nie skarzyl si¢ na bdle glowy. W czasie zmiany
roboczej u wszystkich pojawit si¢ narastajacy
bol glowy, ktérego wystepowanie nie bylo sko-
relowane ani ze stezeniem nitrogliceryny w
powietrzu, ani z poziomem nitrogliceryny mie-
rzonym w osoczu krwi pracownikéw. Nie
stwierdzono réwniez korelacji migdzy stezeniem
nitrogliceryny w osoczu a ci$nieniem krwi oraz
czestoscig tetna. Brak takich korelacji autorzy
tlhumaczyli krotkim okresem potowicznego
trwania nitrogliceryny w osoczu oraz tym, ze
skutki mogly by¢ spowodowane raczej naraze-
niem dermalnym a nie inhalacyjnym.

We wczesniejszych badaniach prowadzono
obserwacje pracownikow zaktadow farmaceu-
tycznych zatrudnionych przy produkcji tabletek
nitrogliceryny, 2 + 3 razy w tygodniu. Stgzenie
nitrogliceryny w strefie oddychania pracowni-
kow wynosito 0,3 + 1,0 mg/m’. U pracownikéw
wystepowaly bole glowy i objawy podraznienia
(brak doktadniejszych informacji). Po moder-
nizacji zaktadu i zmniejszeniu stezenia nitrogli-
ceryny w powietrzu ponizej 0,1 mg/m3 u pra-
cownikow wszystkie dolegliwosci ustapily
(Hanlon, Fedrick 1966).

Badania epidemiologiczne

Badania kliniczno-kontrolne dotyczace wyste-
powania choréb serca i naczyn moézgowych
spowodowanych przewleklym narazeniem na
nitrogliceryne przeprowadzono w zakltadach
produkcji dynamitu. Badania poczatkowo doty-
czyly 169 os6b narazonych na nitrogliceryng
(TNG) oraz 184 0s6b z grupy kontrolnej i obej-
mowaly lata 1955-1975. Stwierdzono istotny
statystycznie wzrost zgondw z powodu chordb
naczyn wiencowych i moézgowych (surowy
wspotczynnik ryzyka 2,5; SMR 3,4). Spowodo-
wane to bylo istotnym nadmiarem zgondéw w
wyniku niedokrwiennej choroby serca, obser-
wowanym gtéwnie wsrod pracownikéw narazo-
nych na nitrogliceryng¢ przez ponad 20 lat w
wieku 55 + 70 lat (surowy wspdtczynnik ryzyka
2,7, SMR 3,6). Surowy wspolczynnik ryzyka
dla choréb naczyn mézgowych wynosit 1,6 i nie
byl istotny statystycznie (Hogestedt, Axelson
1977). Przedtuzenie tego badania na lata 1976-
-1980 potwierdzilo wzrost Smiertelnosci z powodu
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chorob naczyn sercowych. Stwierdzono takze
istotny wzrost $miertelnosci z powodu chordéb
naczyn mozgowych. W latach 1955-1980 suro-
wy wspolezynnik ryzyka wynosit odpowiednio
2,9 (95-procentowy wskaznik CI 0,9 + 6,4) 1 2,7
(95-procentowy wskaznik CI 1,4 + 5,4) dla cho-
réb naczyn moézgowych i naczyn sercowych
(Hogestedt, Axelson 1984).

Wzrost ryzyka zgonu z powodu chordb na-
czyn sercowo-moézgowych potwierdzily takze
badania niewielkiej kohorty pracownikéw w
innych zaktadach produkcji dynamitu. W latach
1965-1977 u pracownikéw narazonych na nitro-
gliceryne przy produkcji dynamitu przez przy-
najmniej rok i okresie latencji 20 lat obserwowano
istotny wzrost umieralnosci z powodu wymienio-
nych choréb (9 zgonéw obserwowanych, 4,5
oczekiwanych), (Hogestedt, Andersson 1979).

Srednie 8-godzinne laczne stezenie nitrogli-
ceryny i nitroglikolu (stosowanych przy produk-
cji dynamitu) w powyzej opisanych zaktadach w
latach 1958-1978 wynosito 0,2 + 1,1 mg/m3
(Hogestedt, Davidsson 1980). Z uwagi na duze
roznice w preznosci par i wchianianiu przez
skore tych dwoch azotanow (Hogestedt 1984)
uwaza sig, ze pracownicy zatrudnieni przy pro-
dukcji dynamitu byli narazeni gtéwnie na nitro-
glikol i obserwowane skutki moga wynika¢ z
narazenia na ten zwigzek (HCN 2005).

Przeprowadzono takze badania pracownikow
zatrudnionych w zaktadach produkujacych ma-
terialy wybuchowe w Szkocji. Kohorta sktadata
si¢ z robotnikéw w wieku ponizej 65 lat zatrud-
nionych w tych zaktadach w 1965 r. Smiertel-
nos$¢ tej kohorty (n = 4042) badano w latach
1965-1980. Pracownikow podzielono na trzy
grupy: zatrudnionych przy produkcji materialow
wybuchowych (n = 659, narazonych na miesza-
nine nitrogliceryny i nitroglikolu w stosunku
4:1), pracownikow produkujacych materiaty
pedne (n = 224, narazonych tylko na nitroglice-
ryn¢) i grupe kontrolng wewnetrzng (n = 3153,
nienarazang na zadng z tych substancji). Kontro-
lg zewnetrzng stanowila populacja generalna
hrabstwa, na ktérego terenie mieszkali narazeni
pracownicy. Narazanych pracownikow podzie-
lono dodatkowo na podgrupy o matym i duzym

narazeniu oraz na grupy wiekowe 15 + 49 lat i
50 + 64 lat przed rozpoczeciem obserwacji
(1965 r.). U pracownikéw o duzym narazeniu
tylko na nitrogliceryne stwierdzono w starszej
grupie wiekowej nieistotny wzrost umieralnosci
z powodu chor6éb naczyn moézgowych (6 zgo-
néw obserwowanych, 4 lub 3 oczekiwane od-
powiednio w grupie kontroli zewnetrznej i we-
wnetrznej). Smiertelno$¢ z powodu niedo-
krwiennej choroby serca byta zblizona w obu
grupach kontrolnych (9 obserwowanych, 12 lub
8 oczekiwanych). W grupie o matym narazeniu
na nitrogliceryng nie wystapity zgony z powodu
choréb naczyn moézgowych i tylko 1 zgon z
powodu niedokrwiennej choroby serca. W gru-
pie pracownikéw mtodszych, narazonych tylko
na nitrogliceryne, czesto$¢ zgondéw z powodu
choréb naczyn sercowych i mozgowych byla
podobna do obu grup kontrolnych. U pracowni-
kéw narazonych na nitrogliceryne i nitroglikol
(mlodsza grupa wiekowa o duzym narazeniu)
wystapil wzrost $miertelnosci z powodu ostrego
zawalu miesnia sercowego w pordwnaniu do
grupy stanowiagcej kontrole wewngtrzna. Za
jedna z przyczyn wzrostu liczby zawatéw uwaza
sig¢ raczej narazenie na nitroglikol, a nie nitrogli-
ceryne (Craig i in. 1985).

W kohortowych badaniach retrospektywnych
u pracownikéw (rn = 5529) produkujacych amu-
nicje w USA oceniano zalezno$¢ migdzy nara-
zeniem na nitrogliceryng a ryzykiem zgonu z
powodu choroby wiencowej. Obserwowana
$Smiertelno$¢ byla poréwnywana ze $miertelno-
$cig w populacji generalnej USA oraz z we-
wnetrzng kontrola w grupie nienarazonej na
zwiazki (n = 5136). Smiertelno$¢ z powodu
niedokrwiennej choroby serca i choréb naczyn
mozgowych byla zblizona do oczekiwane;.
Wspbéteczynniki SMR  wynosily odpowiednio
1,07 i 0,90. Dla niedokrwiennej choroby serca
stwierdzono istotng zalezno$¢ migdzy wiekiem
pracownikéw a narazeniem na nitrogliceryne,
szczegolnie dla pracownikéw ponizej 45 roku
zycia i narazonych na nitrogliceryne o duzych
stezeniach (SRR 3,30, 95-procentowy CI 1,29 +
8,48), (Stayner i in. 1992).
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DZIAYANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra
Wartosci DLsy nitrogliceryny (TNG) dla zwierzat

Tabela 3.

laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 3.

Wartosci mediany dawek i stezen letalnych nitrogliceryny (TNG) dla zwierzat doswiadczalnych (IUCLID

2000; RTECS online; HCN 2005)

Droga podania

Gatunek
zwierzat dozotadkowa, na skore, dootrzewnowa, dozylna,

DLso, mg/kg DLs,, mg/kg DLs,, mg/kg DLs,, mg/kg
Szczur 105; 685; 822 + 884 >29 102 23,2+24.4
Mysz 115; 1055+ 1188 > 35 104 10,6; 17,3 = 18,2; 30
Krolik 1607 > 280 189 45
Swinka morska 1450
Pies 19

Wartosci mediany stezenia letalnego (LCsp)
nitrogliceryny dla zwierzat doswiadczalnych nie
Wyznaczono.

Wartosci mediany dawek letalnych po poda-
niu dozotadkowym wynosza 822 mg/kg dla
samcow i 884 mg/kg dla samic szczura. Dla
myszy wartosci DLsy wynoszg odpowiednio
1188 mg/kg dla samcow i 1055 mg/kg dla sa-
mic. Objawy dziatania toksycznego nitroglice-
ryny w ciagu pierwszej godziny po podaniu
obejmowaty: sinice, niezborno$¢ ruchdéw (atak-
sj¢), blado$¢ uszu, nosa, oczu, pyska i ogona
oraz zaburzenia oddychania. Padnigcia nastepo-
waty zwykle w ciggu 5 + 6 h po podaniu. Zwie-
rzgta, ktére przezyly, powracaly do normy w
ciggu 24 h. W narzadach wewnetrznych zwie-
rzat nie stwierdzono makroskopowych zmian
patologicznych zwiagzanych z narazeniem (Lee i
in. 1975). Inne dane, ktore pochodza ze Zrodet
japonskich, podaja mniejsze wartosci DLsy po
podaniu dozotadkowym, wynoszace odpowied-
nio: 105 mg/kg dla szczuréw, 115 mg/kg dla
myszy i 1607 mg/kg dla krolikéw (HCN 2005).

Po podaniu nitrogliceryny na skore otrzymano
wartosci DLsy wynoszace: > 29 mg/kg dla szczu-
réw, > 35 mg/kg dla myszy oraz > 280 mg/kg dla
krolikow. Brak jest doktadniejszych szczegotow
tego doswiadczenia (RTECS online).

Po jednorazowym podaniu dozylnym zwie-
rzetom nitrogliceryny otrzymane warto$ci DLsg
byty nastepujace: 17,3 i 18,2 mg/kg odpo-
wiednio dla samcdw i samic myszy oraz 24,4 i
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23,2 mg/kg dla samcoéOw i samic szczura.
Wszystkie padniecia myszy wystepowalty w
ciggu 5 min po iniekcji. Zwierzgta, ktére przezy-
ly, powracaly do normy w ciaggu 2 h. U szczu-
ré6w obserwowano: utrate koordynacji, tezec
tylny (opisthotonos), wyczerpanie, znieczulenie
i drzenia (tremors). Nie stwierdzono zmian ma-
kroskopowych w narzadach wewngtrznych.
Zwierzeta, ktore przezyty, powracaly do normy
w czasie 1 h po podaniu zwiazku (4nderson i in.
1983). W innych badaniach wartosci DLsy po
podaniu dozylnym wynosity odpowiednio: dla
myszy 10,6 mg/kg, dla pséw 19 mg/kg oraz dla
krélikow 45 mg/kg (RTECS online).

U samic szczurow Alderley Park, ktore
otrzymaly podskornie dawke 120 mg/kg nitro-
gliceryny, wystapita methemoglobinemia. Mak-
symalny poziom MetHb wynoszacy okolo 26%
zaobserwowano prawie 4 h po podaniu zwigz-
ku. Nastepnie stwierdzano szybkie zmniejszenie
stezenia MetHb do okoto 13% w dsmej godzinie
po podaniu. Methemoglobinemia powstajaca po
podaniu nitrogliceryny wynika gtéwnie z dzia-
fania nieorganicznego azotynu tworzacego si¢ w
trakcie przemiany nitroglikolu (Clark, Litchfield
1973).

Dzialanie draznigce

Nitrogliceryna (TNG) wykazywala umiarkowa-
ne dziatanie draznigce na oczy kroélika, lecz brak
jest szczegolow tego badania w dostepnym pi-
$miennictwie (IUCLID 2000). Lekkie podraz-
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nienie oka obserwowano w tescie Draize’a pro-
wadzonym na krdlikach, na ktoérego oko nanie-
siono 0,1 ml nierozcienczonej nitrogliceryny
przez 1 min (SCOEL 2011). Brak dziatania
draznigcego na oko krélika stwierdzono po na-
niesieniu pasty zawierajacej 7,3% nitrogliceryny
w oleju arachidowym z laktoza (HCN 2005).
Pasta ta naniesiona na niezmieniong lub uszko-
dzong skore krolika wykazywata jedynie lekkie
dziatanie draznigce (Lee i in. 1975). Jedno-
razowa aplikacja platkéw zawierajacych 2,5 +
4 mg TNG/cm® na nieuszkodzong, ogolong
skore krolika powodowata jedynie minimal-
ne podraznienie skory. Powtarzana aplikacja
(21 h/dzien przez 28 dni) ptatkow zawieraja-
cych 2,5 mg TNG/cm? powodowata lekki ru-
mien ($redni wskaznik 0,9) i brak obrzeku
($redni wskaznik 0,02), (Santoro i in. 2001). Po
czterodniowej aplikacji takich samych ptatkéw
na ogolong skorg myszy i nastgpnie naswietlaniu
promieniami UV nie stwierdzono reakcji foto-
toksycznej (Santoro i in. 2001).

U krolikow, ktérym nanoszono na skére 10-
-procentowa mas¢ nitroglicyryny w dziennych
dawkach: 15; 60 i 240 mg/kg przez 26 tygodni,
obserwowano: rumien, obrzgk, grudki, tuszcze-
nie si¢ i Scienczenie skory. Zmiany te ustepowa-
ly po zakonczeniu narazenia (SCOEL 2011).

Dzialanie uczulajgce

W teScie maksymalizacji Magnussona i
Klingmana prowadzonym na $winkach mor-
skich 40% zwierzat wykazatlo dodatnig reakcje

Tabela 4.

uczuleniowa na nitrogliceryne (TNG) w pascie
zawierajacej 3,4% nitrogliceryny w oleju arachi-
dowym z laktozg (Lee i in. 1975). U $winek mor-
skich w trakcie testowania platkéw zawierajacych
31 mg nitrogliceryny nie obserwowano uczulenia
skory ani fotouczulenia (Santoro iin. 2001).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Droga inhalacyjna

W dostepnym pi$miennictwie nie ma wynikoéw
badan dotyczacych narazenia zwierzat do-
$wiadczalnych na nitrogliceryne droga inhala-
cyjna. Praktycznie istnieje jedno tylko do-
$wiadczenie, w ktorym koty (po 1 w grupie)
narazano inhalacyjnie na nitrogliceryn¢ o ste-
zeniu okoto 5 mg/m3 8 h dzienne przez 5 dni
w tygodniu w ciggu: 31, 68 lub 156 dni. U
zwierzat stwierdzono tylko niewielka do
umiarkowanego stopnia niedokrwistos¢
(zmniejszone stgzenie hemoglobiny i spadek
liczby erytrocytow) oraz limfocytoze, nato-
miast nie obserwowano methemoglobinemii
czy tworzenia cialek Heinza (Gross i in. 1942).

Droga pokarmowa

Wyniki z do§wiadczen po podaniu podprzewle-
ktym lub przewleklym nitrogliceryny zwierzg-
tom doswiadczalnym droga pokarmowa za-
mieszczono w tabeli 4.

Skutki podprzewleklej i przewleklego narazenia zwierzat na nitrogliceryne (TNG) droga pokarmowa

(Ellis i in. 1984)

Gatunek Dawka Czas
zwierzat, H 7eni
liczba,q d;f}rgla r;asrgizro}ll)a Objawy dziatania toksycznego TNG Pismiennictwo
ptec mg/kg podania
Szczury 41,6 13 tygodni; brak skutkow (hematologicznych, klinicznych i Ellis iin. 1984
CD, Q1,9 W paszy zmian makro- i mikroskopowych)
6/ptec/
grupe 317,3* brak skutkéw (hematologicznych, klinicznych i
Q 18,7° zmian makro- i mikroskopowych);
NOAEL
4164 zmniejszony przyrost masy ciala;
Q167% brak skutkow hematologicznych, klinicznych i
zmian makro- i mikroskopowych
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cd. tab. 4.
Gatunek Dawka Czas
lzi\évzligz,qt, d;l;}rgla r;asr;zcs:ro}ll)a Objawy dzialania toksycznego TNG Pismiennictwo
ptec mg/kg podania
Szczury 4 1406% | 13 tygodni; istotne zmniejszenie spozycia paszy i masy cialaw | Ellis iin. 1984
CD, Q 1416* | w paszy ciagu pierwszych 8 tygodni;
3/pte¢/ zawierajacej istotny wzrost liczby erytrocytow i retikulocytow,
grupe 2.5% TNG hematokrytu i stezenia hemoglobiny oraz wzrost
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i spadek glukozy,
brak MetHb;
depozyty pigmentu w watrobie i sledzionie;
umiarkowana do powaznego stopnia degeneracja
(lub zanik) jader oraz spermatogeneza
Szczury 31° 10 miesigcy + | brak wpltywu na przezywalnos¢, zachowanie i Takayama
Sprague- 8 miesiecy masg ciala; 1975
-Dawley, obserwacji brak réznic w poréwnaniu z grupa kontrolng w
350 w wodzie parametrach hematologicznych i biochemicznych;
Q48 do picia 0,03- | brak zaburzen funkcji watroby i nerek;
-procentowa brak zmian makro- i mikroskopowych narzgdow
TNG wewnetrznych w poréwnaniu z grupa kontrolng
NOAEL
Szczury d3° do 24 miesig- | brak zmian w parametrach hematologicznych i Ellis i in. 1984
CD, Q4° cy; biochemicznych
38/ptec/ W paszy
grupe 0,01; 0,11 1%
331,5° NG niewielkie (nieistotne) zmniejszenie masy ciata;
Q 38% brak zmian w parametrach hematologicznych i
biochemicznych;
NOAEL
J 363" istotne zmniejszenie spozycia paszy; koncowa
Q 434* masa ciata mniejsza o 25 + 40% w poréwnaniu z
grupa kontrolna;
szorstka, sklebiona, skottuniona siers¢, a u niektd-
rych niebieskawe zabarwienie skory wokot nosa;
MetHb 10 + 30%; retikulocytoza, wzrost liczby
erytrocytéw, hematokrytu i stgzenia Hb;
u samcow wzrost AIAT, AspAT i AP, wzrost bez-
wzglednej i wzglednej masy watroby;
histopatologia po 12 miesiagcach: zwldknienie drog
z6kciowych (cholangiofibrosis), proliferacja prze-
wodow zotciowych, pigmentacja $ledziony i na-
btonka nerek; po 24 miesigcach zmiany bardziej
nasilone
Myszy 45,2 13 tygodni 14 i 19 — hematopoeza pozaszpikowa w watrobie | Ellis i in. 1984
CD-1, Q5,6 W paszy i/lub sledzionie
16/ptec/ 3 49* u wszystkich myszy hematopoeza pozaszpikowa w
grupe Q 47,6 watrobie i/lub sledzionie;
wzrost bezwzglednej i wzglednej masy $ledziony w
poréwnaniu z grupg kontrolna
3 476* u wszystkich myszy hematopoeza pozaszpikowa w
Q 453° watrobie i/lub $ledzionie;
wzrost bezwzglednej i wzglednej masy $ledziony w
poréwnaniu z grupa kontrolna
Myszy 3117 do 24 miesig- | brak zmian w poréwnaniu z grupa kontrolna Ellis i in. 1984
CD-1, 09,7 | cy: NOAEL
>8/ple¢/ 4 115° wpa’szy o przypadki pigmentacji watroby, $ledziony i nerek
grupe 0 96,4° 0,01;0,1i 1% LOAEL
’ NG
4 1022* istotne zmniejszenie spozycia paszy w 1. tygodniu;
Q 1058* koncowa masa ciata 15 + 25% mniejsza niz w
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cd. tab. 4.
Gatunek Dawka Czas
zZwierzat, i seni
liczba,q d;f}rgta r;asrgzcs:ro}ll)a Objawy dziatania toksycznego TNG Pismiennictwo
pte¢ mg/kg podania
grupie kontrolnej;
niedokrwistos¢ kompensacyjna — liczba erytrocy-
tow w normie, podwyzszona liczba retykulocytow
(tylko &), obecnosé cialek Heinza, MetHb (tylko
3
pigmentacja watroby, $ledziony i nerek
Myszy 1,52 do 18 miesig- | brak zmian w zachowaniu i wygladzie w poréwna- | Suzuki i in.
C57BL/ cy; niu z grupa kontrolng; 1975
6 Jms w wodzie do histopatologia — brak zwiazanych z narazeniem
49 + 66 picia nienowotworowych zmian w narzadach wewnetrz-
3/ grupe 10; 40330 nych
45 +50%/ 6,2°% mg/l brak zmian w zachowaniu i wygladzie w poréwna-
grupe niu z grupa kontrolng;
histopatologia — brak zwiazanych z narazeniem
nienowotworowych zmian w narzadach wewnetrz-
nych
58,1° brak zmian w zachowaniu i wygladzie w poréwna-
niu z grupg kontrolng;
histopatologia — brak zwigzanych z narazeniem
nienowotworowych zmian w narzadach wewnetrz-
nych
Psy 25 5 kolejnych zalezne od dawki maksimum stezenia MetHb po Ellis i in. 1984
Beagle dni w kapsul- | 4 h od podania, spadek do 0 w ciggu 24 h
2/pte¢ kach
50 zalezne od dawki maksimum st¢zenia MetHb po
4 h od podania, spadek do 0 w ciagu 24 h
100 zalezne od dawki maksimum stezenia MetHb po
4 h od podania, spadek do 0 w ciggu 24 h;
sinica
200 zalezne od dawki maksimum ste¢zenia MetHb (30 +
40%) po 4 h od podania, brak powrotu do normy w
ciggu 24 h;
sinica i zwiazane z tym objawy kliniczne
Psy 0,04 13 tygodni; u wszystkich pséw brak szkodliwych skutkéw; Ellis iin. 1984
Beagle w kapsutkach | brak zmian makro- i mikroskopowych w gtéwnych
6/ptec/ 0,4 narzadach (1 pies/pteé/grupe)
grupe 4
Objasnienia:

*Wielko$¢ obliczona na podstawie spozycia paszy lub wody.

U szczurdw i myszy, niezaleznie od czasu
narazenia, pierwszym objawem dziatania tok-
sycznego nitrogliceryny byto zmniejszenie przy-
rostu masy ciata. Po narazeniu na wigksze dawki
nitrogliceryny obserwowano we krwi: retikulo-
cytoze, wzrost stezenia hemoglobiny, wartosci
hematokrytu oraz liczby erytrocytow. Ponadto
wystepowaly objawy uszkodzenia watroby oraz
pozaszpikowej hematopoezy.

U pséw obserwowano methemoglobinemig,
a po wigkszych dawkach nitrogliceryny — dodat-
kowo sinicg i zwigzane z nig objawy kliniczne.

Droga dermalna

Natozenie na skorg krolikdw masci zawierajacej
10% nitrogliceryny (TNG), co odpowiadato
dawkom: 15; 60 lub 240 mg/kg nitrogliceryny
dziennie przez 26 tygodni powodowato podraz-
nienie skory i zmiany histopatologiczne w skoé-
rze u wszystkich narazanych zwierzat. Skutki
uktadowe dziatania nitrogliceryny obserwowano
jedynie w grupie o najwiekszym narazeniu i
obejmowatly one: wzrost masy nerek i serca, a
we krwi wzrost liczby leukocytéw (neutrofili)
oraz stezenia gamma-globuliny (/mofo i in. 1986a).
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Inne drogi podania

Szczurom (10/pteé/grupg) podawano dozylnie
nitrogliceryne (TNG) w dziennych dawkach
wynoszacych: 2,5; 5 lub 10 mg/kg przez 14 dni.
U narazanych zwierzat nie stwierdzono réznic
w: parametrach biochemicznych, hematologicz-
nych, masie ciala i masie narzadéw wewnetrz-
nych w poréwnaniu z wynikami zwierzat w
grupie kontrolnej. Nie stwierdzono takze zmian
makro- i mikroskopowych w narzadach wewnet-
rznych (Anderson i in. 1983).

Podobnie u pséw (2/pteé/dawke) otrzymuja-
cych przez 14 dni nitrogliceryng dozylnie w
dawkach dziennych 1 lub 3 mg/kg nie obser-
wowano zmian w wynikach badan: elektrokar-
diograficznych, oftalmoskopowych, zmian bio-

chemicznych we krwi oraz zmian w: masie cia-
la, masie narzadow wewnetrznych i obrazie
histologicznym narzadéw (4dnderson i in. 1983).

Immunotoksycznosé

U pséw rasy Beagle otrzymujacych nitroglice-
ryn¢ (TNG) droga pokarmowa w dawkach od
0,01 do 5 mg/kg dziennie przez 13 tygodni nie
stwierdzono zmian w stezeniach IgE w suro-
wicy oraz objawow uczulenia czy reakcji
alergicznych (Ellis i in. 1984). Podobnie u
szczurow otrzymujacych w paszy dawke oko-
to 1400 mg/kg/dzien nitrogliceryny przez 13
tygodni nie obserwowano zmian w stg¢zeniach
IgE w surowicy (EPA 1987).

ODLEGEE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne.
Badania w warunkach in vitro

Wyniki badan dziatania mutagennego i genotok-
sycznego nitrogliceryny (TNG) nie sg jedno-
znaczne.

Simmon i in. (1977) stwierdzili, ze nasycony
roztwér wodny nitrogliceryny nie powodowat
mutacji u Salmonella Typhimurium, szczepow:
TA1535, TA1537, TA1538, TA98 i TA100
zardwno z aktywacja S9 metaboliczng, jak i bez
aktywacji metabolicznej oraz nie dziatal muta-
gennie dla Saccharomyces cerevisiae D3. W
innym badaniu otrzymano stabo dodatni wynik
u 2 z5 szczepoéw S. Typhimurium, tj.: TA1535 i
TA1537 narazanych na nitrogliceryng o stezeniu
1000 pg/ptytke, bez i w obecnosci aktywacji S9
(Ellis i in. 1978a). Stabo pozytywny wynik dla
szczepu TA1535 potwierdzono takze wynikami
badan Winka i in. (1991).

W badaniu typu follow-up, prowadzonym
w celu ustalenia mechanizmu dziatania nitro-
gliceryny, zwigzek nie powodowal mutacji u
szczepow: TA1538, TA100, TAITOONR,
YG1026, TA1975 i TA102 o stezeniach od
0,1 do 12,5 pumola/ptytke i braku frakcji S9.
Dla szczepu TA1535 stwierdzono stabe dziata-
nie mutagenne (maksymalnie 4 razy powyzej
tla) nitrogliceryny o stezeniu 5 pmola/ptytke.
Nitrogliceryna o wigkszym stgzeniu wykazy-
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wala dzialanie toksyczne. Na podstawie wyni-
kéw kolejnych badan wykazano, ze praktycznie
wszystkie mutacje indukowane przez nitroglice-
ryng zawieraly tranzycje CT w kodonie hisG46
(CCCQ), za ktérych powstawanie uwaza si¢ jest
odpowiedzialny NO (Maragos i in. 1993).

W komorkach jajnika chomika chinskiego
(CHO-K1) nitrogliceryna o stezeniach 50 lub
144,5 pg/ml oraz przy braku aktywacji metabo-
licznej nie powodowala mutacji (Lee i in.
1975).

Dzialanie mutagenne.
Badania w warunkach in vivo

Wszystkie badania dzialania mutagennego ni-
trogliceryny (TNG) prowadzone w warunkach
in vivo daty wyniki ujemne.

W tescie dominujacej mutacji letalnej nie
obserwowano dziatania mutagennego u samcow
szczura otrzymujacych w paszy nitrogliceryne w
dawkach 3 + 363 mg/kg/dzien przez 13 tygodni
(Ellis i in. 1978Db).

W limfocytach krwi obwodowej oraz w ko-
morkach nablonka nerkowego szczurow otrzy-
mujacych w paszy dawki 59 mg/kg/dzien ni-
trogliceryny przez 5 tygodni, a nastepnie dawki
230 mg/kg/dzien przez 8 tygodni nie obserwo-
wano ilosciowych Iub strukturalnych aberracji
chromosomowych (Lee i in. 1976). Podobnie
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nie stwierdzono zmian w: liczbie tetraploi-
doéw, czestosci peknie¢ chromatyd, luk (gaps)
lub translokacji w komérkach szpiku kostnego
i nerek szczuréw, otrzymujacych dawki okoto
400 mg/kg/dzien nitrogliceryny przez 2 lata
(Ellis i in. 1978D).

Dzialanie rakotworcze.
Dzialanie rakotworcze na ludzi

W badaniach kohortowych okoto 900 pracow-
nikéw narazonych na nitrogliceryng¢ (TNG) w
zaktadach materiatow wybuchowych oraz oko-
to 5500 pracownikéw zatrudnionych w fabryce
amunicji nie stwierdzono zwigkszonej umieral-
nosci z powodu nowotwordéw lgcznie oraz no-
wotwordw uktadu limfatycznego lub krwio-
tworczego w poréwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej (Craig i in. 1985; Stayner i in.
1992). Craig i in. (1985) w grupie pracowni-
kow o duzym narazeniu na nitrogliceryng ob-
serwowal niewielki, istotny wzrost wystepo-
wania raka pluca w poréwnaniu z grupag two-
rzaca kontrole wewngtrzng. Obserwowany
wzrost wystepowania przypadkéw raka ptuca
nie byl natomiast istotny statystycznie w po-
réownaniu do populacji generalnej. Pracownicy
ci byli takze narazeni, oprocz nitrogliceryny, na
nitroglikol (diazotan glikolu etylenowego,
EGDN), a w grupie uznanej za narazong jedy-
nie na nitrogliceryn¢ nie stwierdzono czestsze-
go wystepowania raka pluca. Dlatego tez nie
mozna jednoznacznie okresli¢ zaleznosci przy-
czynowo-skutkowej migdzy narazeniem na

Dzialanie rakotwoércze.
Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

W badaniu przeprowadzonym przez Ellis i in.
(1984) grupy szczurow CD (38/pteé/grupe) oraz
myszy CD-1 (58/ple¢/grupe) otrzymywaty pasze
zawierajacg nitrogliceryng (TNG) o stgzeniach:
0; 0,01-; 0,1- lub 1-procentowych przez 24 mie-
sigce. Autorzy oszacowali, ze st¢zenia te odpo-
wiadajg dziennym dawkom wynoszacym odpo-
wiednio: dla szczuréw samcow: 0; 3; 31,5 lub
363 mg/kg/dzien, a dla samic szczura: 0; 3,99; 38
lub 434 mg/kg/dzien, natomiast dla samcow my-
szy: 0; 11,1; 114,6 lub 1022 mg/kg/dzien oraz 0;
9,72; 96,4 Tub 1058 mg/kg/dzien dla samic myszy.
Grupy szczuréw i myszy (po 8/gatunek/plec/
grupe) zabijano po 12 miesigcach, a pozostate
zwierzgta po zakonczeniu narazenia.

U szczurdw po 12 miesigcach narazenia stwier-
dzano przednowotworowe zmiany w watrobie w
ilosciach: 1/8, 4/6, 6/7 i 6/8 u samcow oraz 1/8,
2/7,3/8 i 8/8 u samic karmionych paszg zawieraja-
cg odpowiednio: 0; 0,01; 0,1 Tub 1% nitroglicery-
ny. Autorzy stwierdzili, zalezny od wielkosci
dawki, wzrost zarowno liczby przypadkéw zmian
przednowotworowych, jak i ich nasilenia. Ponadto
po 12 miesigcach u jednego samca z grupy otrzy-
mujacej pasze z 0,1-procentowa nitrogliceryng
oraz 4 samcoOw i 1 samicy karmionych pasza z
1-procentowa nitrogliceryna wystgpowaly guzki
nowotworowe lub rak z komorek watrobowych
(Ellis iin. 1984).

Po zakonczeniu doswiadczenia, taczne przy-
padki wystepowania guzkow nowotworowych
watroby i rakow watrobowokomorkowych byty
istotnie czgstsze u szczuréw karmionych pasza o

nitrogliceryng a powstawaniem raka ptuc o A )
zawartosci 1-procentowej nitrogliceryny. Przy
(PPRTYV 2005Db). . e . ,
takim narazeniu u samcow obserwowano takze
wzrost wystepowania guzéw z komorek $rod-
migzszowych jader (tab. 5.).
Tabela 5.
Wystepowanie nowotwor6w u szczurow CD otrzymujacych pasze z nitrogliceryna (TNG) przez 2 lata (Ellis
iin. 1984)
. . Stezenie TNG | Dawka TNG, Czgstose
s LR OO W paszy, % mg/kg/dzien wystepowania
Samce rak z komoérek watroby lub guzki nowotwo- 0 0 1/24 (< 0,001)
rowe (neoplastic nodule) 0,01 3,04 0/28 (NS)
0,1 31,5 4/26 (NS)
1 363 15/2 (<0,001)
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cd. tab. 5.

Ple¢ Rodzai nowotworu Stezenie TNG | Dawka TNG, Czgstosé

Y W paszy, % mg/kg/dzien wystepowania

Samice | rak z komorek watroby lub guzki nowotwo- 0 0 0/29 (< 0,001)
rowe (neoplastic nodule) 0,01 3,99 1/32 (NS)
0,1 38,1 3/28 (NS)

1 434 16/25 (< 0,001)

Samce nowotwor komérek 0 0 2/24 (<0,001)
$rédmiazszowych jader 0,01 3,04 1/28 (NS)
0,1 315 3/26 (NS)

1 363 11/21 (0,001)

U myszy nie stwierdzono dziatania rako-
tworczego nitrogliceryny, nie obserwowano
nawet nowotworow przysadki mozgowej (Ellis i
in. 1984), czyli narzadu, w ktérym we wcze-
$niejszych badaniach prowadzonych przez Su-
zuki i in. (1975) wykazano istotny wzrost wy-
stepowania tych nowotworéw po podaniu nitro-
gliceryny.

Na podstawie wynikéw badan przeprowa-
dzonych przez Tamano i in. (1996) dostarczono
takze pewnych dowodéw na rakotworcze dzia-
fanie nitrogliceryny. Samce szczurow F344
otrzymywaly nitrogliceryn¢ droga pokarmowa
w postaci jednorazowej dawki 1200 mg/kg (n =
80) lub pasze z zawartoscig 1-procentowej ni-
trogliceryny (okoto 500 mg/kg/dzien) przez 78
tygodni (n = 30). Trzecia grupa zwierzat (n
80) otrzymata jednorazowg dawke 1200 mg/kg
nitrogliceryny, a nastgpnie byta karmiona pasza
z 1-procentowa nitrogliceryng. Czg$¢ zwierzat z
grupy otrzymujacej tylko jednorazowa dawke
zwigzku poddano czes$ciowej hepatektomii. U
zwierzat w grupie kontrolnej oraz po jednora-
zowej dawce (nawet po hepatektomii) nie
stwierdzono powstawania nowotworéw watro-
by. U szczuréw karmionych pasza z nitroglice-
ryng obserwowano w watrobie, poczawszy od
14. tygodnia zycia, ogniska zmian przednowo-
tworowych, ktére nasilaty si¢ wraz z wiekiem
zwierzat (oraz czasem narazenia na nitroglicery-
n¢). Poczawszy od 52. tygodnia zycia stwier-
dzano ogniska obszarow eozynofilowych (eosi-
nophilic areas) zbudowanych z atypowych he-
patocytow, z ktérych nastepnie powstawaly
nowotwory watroby (78. tydzien zycia). Raki i
gruczolaki z komorek watroby stwierdzono u
> 50% zwierzat, ktore byly narazane na nitrogli-
ceryng¢ podawang w paszy. Badania DNA 18
rakéw watroby z tej grupy zwierzat nie wykaza-
ly zadnych mutacji w genie p53, natomiast
stwierdzono wystepowanie punktowych mutacji
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w K-ras w 8 nowotworach (gtéwnie z cholan-
giocellular elements). Mutacje te obejmowaly
transwersje G —T oraz tranzycje G —A. Muta-
cje tego typu obserwowano u bakterii po uszko-
dzeniu DNA przez tlenek azotu, dlatego autorzy
dokumentacji wnioskuja, ze stwierdzane mody-
fikacje gendw u zwierzat karmionych nitroglice-
ryng (zwigzku generujacego NO) mogag by¢
jednym z wielu czynnikow powodujacych rako-
tworcze dziatanie nitrogliceryny.

We weczesniejszych badaniach prowadzo-
nych na szczurach Sprague-Dawley (503 i 489)
otrzymujacych nitrogliceryne w wodzie do picia
o stezeniu 0,03-procentowym (dawka oszaco-
wana okoto 31 mg/kg/dzien) przez 10 miesiecy i
nastepnie 8 miesi¢gcy obserwowanych, nie stwier-
dzono istotnego wzrostu czestosci wystepowa-
nia nowotworéw w pordwnaniu z grupg kon-
trolng (Takayama 1975). Badanie to jest jednak
krytykowane ze wzgledu na: tylko jeden niski
poziom narazenia, duzg liczbe zwierzat, ktore
padly, lecz nie z powodu narazenia (38/50 sam-
cOw i 2/48 samic narazanych oraz 36/53 sam-
coOw i 32/49 samic z grupy kontrolnej padto z
powodu zapalenia ptuc) oraz krétki czas trwania
narazenia (PPRTV 2005b).

Suzuki i in. (1975) podawali myszom
C57BL/6Jms (45 + 60/pteé/grupe) nitroglicery-
n¢ w wodzie do picia o stezeniach: 0; 10; 40 lub
330 mg/ml. Dawki oszacowane przez badaczy
wynosity: 0; 1,5; 6,2 lub 58,1 mg/kg/dzien. My-
szy otrzymywaly nitrogliceryne o najwigkszym
stezeniu przez 52 tygodnie, a nastgpnie samg
wode przez kolejne 28 tygodni. Pozostale grupy
narazano przez 80 tygodni. W badaniu tym czg-
stos¢ wystepowania nowotwordéw byla porow-
nywalna z czestoscig obserwowang w grupie
kontrolnej, z wyjatkiem nowotworéw (gruczo-
lakow) przysadki u samic, gdzie czestos¢ ta
wynosita odpowiednio: 1/50 (grupa kontrolna);
1/40 (1,5 mg/kg/dzien); 3/39 (6,2 mg/kg/dzien) i
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6/34 (58,1 mg/kg/dzien). Analiza trendu wyka-
zala zalezno$¢ wystgpowania nowotworu od
wielkosci dawki, a w grupie otrzymujacej naj-
wigkszg dawke czestos¢ wystepowania tego
typu nowotworu byla istotnie wieksza niz w
grupie kontrolne;j.

U ps6w otrzymujacych dawki do 25 mg/kg/
dzien nitrogliceryny w kapsulkach przez 12
miesiecy nie stwierdzono wystgpowania nowo-
tworéw (Ellis 1 in. 1984), jednak uwaza sig, ze
czas narazenia zwierzat byt zbyt krotki, aby
mozna bylo wyciagna¢ istotne wnioski na pod-
stawie tego doswiadczenia (HCN 2005).

Zaréwno IARC, jak i inne amerykanskie
organizacje nie dokonaly klasyfikacji nitroglice-
ryny pod katem dziatania rakotworczego. W
Niemczech zaliczono nitrogliceryne do grupy
3.B — substancji, dla ktérych wyniki badan w
warunkach in vitro lub badan na zwierzetach
wskazywaly na dziatanie rakotworcze substan-
cji, ale sa one niewystarczajace do zaklasyfiko-
wania substancji do innej grupy rakotworczoscei;
konieczne jest wigc prowadzenie dalszych badan
(DFG 2012). W SCOEL (2011) zaklasyfikowa-
no nitrogliceryne do zwigzkéw rakotworczych
grupy C, tj., kancerogenu, dla ktérego mozna
ustali¢ praktyczng warto$¢ dopuszczalng na pod-
stawie wynikdw badan dziatania toksycznego.

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pisSmiennictwie nie ma danych na
temat wplywu nitrogliceryny (TNG) na rozrod-
czo$¢ ludzi.

Dane dotyczace toksycznosci reprodukcyjnej
i rozwojowej nitrogliceryny ograniczone sg do
trzypokoleniowego badania szczuréw po poda-
niu nitrogliceryny droga pokarmowa (E//is i in.
1978b) oraz do kilku badan obejmujacych pa-
renteralne podawanie nitrogliceryny (Oketani i
in. 1981a;b;c;d; Yallampalli, Garfield 1993).

W trzypokoleniowym badaniu toksycz-
nosci reprodukcyjnej grupy samcow i samic
szczura byly karmione pasza, zawierajaca: 0-;
0,01-; 0,1- lub I1-procentowa nitrogliceryng
(autorzy oszacowali dawki na: 0; 3,04; 31,5 lub
363 mg/kg/ dzien dla samcéw oraz 0; 3,99; 38 lub
434 mg/kg/dzien dla samic). W pokoleniu rodzi-
cow (Fy), grupy po 10 samcow i 20 samic byty

narazane na nitrogliceryne przez 6 miesigcy
przed kojarzeniem oraz w czasie ciazy i karmie-
nia dwdch kolejnych miotdw. Grupy szczuréw
z miotow Fy, (10 + 12 par) byly karmione pasza
z nitrogliceryng w czasie wzrostu (dojrzewania),
kojarzenia, cigzy i laktacji. Postepowanie z gru-
pami Fy, bylo analogiczne jak z grupami Fj,. W
pokoleniu Fy nie stwierdzono wpltywu nitrogli-
ceryny na plodnos$¢ szczuréw. Powazne zabu-
rzenia plodnosci obserwowano w grupie F;
otrzymujacej najwieksza dawke nitrogliceryny,
co bylo zwigzane z: zahamowaniem spermato-
genezy, rozrostem tkanki $rodmigzszowej w
jadrach oraz istotnie mniejsza wielkoscia jader.
Obserwowane u zwierzat zmniejszenie ptodno-
$ci bylo zwigzane z narazeniem samcéw na
najwicksza dawke nitrogliceryny, co zostalo
potwierdzone przez trzecie kojarzenie samic z
pokolenia F,, narazonych na najwicksza dawke
z samcami z grupy kontrolnej. Otrzymano wte-
dy wskaznik zaptodnien wynoszacy 13/14. W
pokoleniach F,, Fy i Fp, pochodzacych z grup o
najwiekszym narazeniu na nitrogliceryne byly
zmniejszone: wielko$¢ miotéw, wskaznik zy-
wych urodzen, masa urodzeniowa, zywotnos¢ i
objawy laktacji. Autorzy tego badania lacza te
skutki ze znacznym zmniejszeniem spozycia
paszy (65% mniejsze niz w grupie kontrolnej
samic pokolenia Fy) i zmniejszeniem masy ciata
(81% mniejsza niz w grupie kontrolnej samic
Fo), (Ellis i in. 1978b). Na podstawie wynikéw
tego badania oszacowano wartos¢ NOAEL dla
toksycznosci matczynej i reprodukcyjnej na
31,5 + 38 mg/kg/dzien (HCN 2006; SCOEL
2011).

W tym samym badaniu (Ellis i in.
1978b; EPA 1987) cigzarne samice szczura
byly karmione pasza zawierajaca nitroglicery-
n¢ w dawkach oszacowanych na: 4; 38 lub
434 mg/kg/dzien, miedzy 6. a 15. dniem cigzy.
U noworodkéw pochodzacych od matek naraza-
nych na najwicksza dawke nitrogliceryny ob-
serwowano istotny wzrost przypadkow niecal-
kowitego lub braku kostnienia kosci. Wyniki
tego badanie sa jednak krytykowane, poniewaz
samice poddane temu doswiadczeniu nie byty
dziewicze (jak powinno by¢ w tego typu bada-
niach), lecz byly kojarzone po raz trzeci po
przeprowadzeniu badania trzypokoleniowego
(HCN 2005; SCOEL 2011).
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Podawanie na skorg cigzarnym samicom kroli-
kéw masci zawierajacej 10-procentowg nitroglice-
ryng w dawkach do 240 mg/kg/dzien miedzy 6. a
18. dniem cigzy nie wplywato szkodliwie na roz-
rodczos¢ zwierzat (Imoto i in. 1986b).

Podawanie na skoére samic szczura masci
zawierajacej nitrogliceryng w dawkach do
4000 mg/kg/dzien migdzy 7. a 17. dniem cigzy
nie wptywato réwniez szkodliwie na parametry
rozrodczosci pokolenia Fy (parametry oceniane
po cesarskim cieciu, wady lub zmiany u plo-
déw), a takze na zachowanie i zywotno$¢ nowo-
rodkéw, ich rozwdj i zdolnosci reprodukcyjne
pokolenia F; (obejmujace parametry oceniane
po cesarskim cigciu w pokoleniu F, i morfologie
ptodow F»), (Skutt, Schardein 1985).

Oketani i in. (1981a;b) nie obserwowali szko-
dliwych skutkéw rozwojowych (rozwdj ptodowy i
postnatalny, ptodnos$¢ potomstwa, przypadki ze-
wngtrznych nieprawidtowosci dotyczacych tkanek
migkkich lub kos$éca) u potomstwa szczuréw
otrzymujacych nitrogliceryng dootrzewnowo w
dawkach: 1; 10 lub 20 mg/kg/dzien miedzy 7. a
17. dniem cigzy (Oketani i in. 1981a) lub od 17.
dnia cigzy do 21. dnia laktacji (karmienia),
(Oketani 1 in. 1981b). U samic otrzymujacych
najwigksza dawke nitrogliceryny obserwowano
przypadki przejsciowych drgawek lub matej ru-
chliwosci zwierzat. Brak skutkow rozwojowych
(padnie¢ i matej masy urodzeniowej oseskow)
obserwowano u szczur6w otrzymujacych przez
pompe osmotyczng dawki 0,8 lub 1,5 mg/kg/dzien
nitrogliceryny miedzy 17. a 22. dniem cigzy (Yal-
lampalli, Garfield 1993). Podobnie brak skutkéw
rozwojowych stwierdzano u krolikow otrzymu-

jacych dozylnie dawki nitrogliceryny wynoszace:
0,5; 1 lub 4 mg/kg/dzien miedzy 6. a 18. dniem
ciazy. Przejsciowe drgawki obserwowano po po-
daniu zwierzgtom najwigkszej dawki nitroglicery-
ny (Oketani i in. 1981c).

W badaniu rozrodczosci przeprowadzonym
przez Oketani i in. (1981d) grupy samcoéw i samic
szczura otrzymywaly dootrzewnowo dawki: 1; 10
lub 20 mg/kg/dzien nitrogliceryny. Samce naraza-
no przez 63 dni przed kojarzeniem, natomiast
samice otrzymywaly nitrogliceryne przez 14 dni
przed kojarzeniem i w migdzy zerowym a 7.
dniem ciazy. U szczuréw otrzymujacych najwigk-
szg dawke nitrogliceryny obserwowano przejscio-
we drgawki lub sedacje. Nie stwierdzono szkodli-
wego wplywu nitrogliceryny na kojarzenie i
wskazniki ptodnosci (szczegétdw nie podano).
Dodatkowo, nie stwierdzono takze wptywu nitro-
gliceryny na rozwoj potomstwa.

Jedynie w trzypokoleniowym badaniu tok-
sycznosci reprodukcyjnej prowadzonym na
szczurach obserwowano zaburzenia ptodnosci w
grupie F, otrzymujacej najwigkszg dawke nitro-
gliceryny, co bylo zwigzane z: zahamowaniem
spermatogenezy, wzrostem tkanki $rédmigz-
szowej w jadrach oraz istotnie mniejsza wielko-
Scig jader. W innych badaniach na zwierzgtach
nie stwierdzono wplywu nitrogliceryny na roz-
rodczos¢.

W Niemczech zaklasyfikowano nitroglicery-
ne do grupy C, czyli substancji, w ktdrych przy-
padku nie oczekuje si¢ uszkodzenia zarodkow i
ptodow, jezeli jest przestrzegana warto$¢ MAK
(DFG 2012).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczanie u ludzi

Ilosciowa ocena wchfaniania nitrogliceryny (TNG)
przez ludzi drogg dermalng byta przeprowadzona
w badaniach klinicznych po aplikacji na skore
ptatkow zawierajacych nitrogliceryne w ilosci 5+
15 mg/dzien. W czasie 24-godzinnej aplikacji ste-
Zenie nitrogliceryny w osoczu gwattownie wzrosto
w ciagu kilku godzin, osiggajac staty poziom po
uptywie 3 do 6 h. Maksymalna szybkos¢ wchia-
niania nitrogliceryny wynosita okoto 0,5 mg TNG/
cm2/dobe;. Po 24 h aplikacji i zdjeciu platka z ni-
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trogliceryng $redni okres potowicznego zaniku
nitrogliceryny z osocza krwi wynosit od 7 do
28 min (Auclair i in. 1998a; Santoro i in. 2000b).
Wydajnos¢ wchtaniania nitrogliceryny przez skorg
wynosila okoto 68 + 76% (Nakashima i in. 1987).

W badaniach pracownikow zatrudnionych przy
produkcji materialow wybuchowych wykazano, ze
wchtanianie nitrogliceryny przez skore bylo wy-
dajniejsze niz wchtanianie w drogach oddecho-
wych. Nie badano jednak korelacji miedzy naraze-
niem dermalnym a stezeniem nitrogliceryny w
osoczu krwi (Gjedsal i in. 1985).
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W innym badaniu (produkcja materialéow wy-
buchowych i zaktady farmaceutyczne) stwierdzo-
no w moczu zatrudnionych pracownikéw obec-
nos¢ dwoch gldwnych metabolitow nitrogliceryny,
tj. 1,2-DNG i 1,3-DNG (4krill i in. 2002).

W badaniu przeprowadzonym na 20 ochotni-
kach (Jensen, Dahl 1994), ktérym podano podje-
zykowo tabletke zawierajaca 0,5 mg nitroglicery-
ny, oznaczano w osoczu do 2 h po podaniu steze-
nie nitrogliceryny oraz metabolitow: 1,2-DGN i
1,3-DGN. Maksymalne stgzenie nitrogliceryny
w osoczu wystapito w 4,9 min po podaniu, a
stezenie 1,2-DGN i 1,3-DGN odpowiednio po
13,7 1 17,6 min. Okresy pofowicznego zaniku
nitrogliceryny z krwi T, wynosity odpowiednio:
3,3; 35,5 oraz 38,1 min.

Po dozylnym podaniu nitrogliceryny ochot-
nikom (szybkos¢ wlewu wynosita od 10 do
40 ng/min), staly poziom podanego zwiazku w
osoczu wynosit 0,44 + 4,2 ng/l. Wyliczony okres
potowicznego zaniku nitrogliceryny z osocza
wynosit 2 + 3 min (Bogaert 1987).

Metabolizm i wydalanie u ludzi

Nitrogliceryna (TNG) ulega przemianie w watro-
bie i wielu innych narzadach i tkankach, gtéwnie
do: 1,2-DNG, 1,3-DNG, 1-MNG i 2-MNG. W
wyniku przemian powstaje tlenek azotu oraz
anion NO,-.

Niezaleznie od drogi podania nitrogliceryny
stezenie jej metabolitow w osoczu jest wieksze o
kilka rzgdéw wielkosci od stg¢zenia nitrogliceryny.

Po aplikacji na skére stezenie 1,2-DNG w
osoczu bylo okolo 6 razy wigksze niz 1,3-
-DNG, podobnie jak stezenie nitrogliceryny. Po
podaniu droga pokarmowa ste¢zenia 1,2- 1 1,3-
-DNG w osoczu byly, odpowiednio, 100 i 50
razy wigksze niz stezenie nitrogliceryny. Okresy
polowicznego zaniku tych dwodch gléwnych
metabolitéw byly rowniez dtuzsze niz nitrogli-
ceryny i wynosity, odpowiednio, 40 do 50 min
(Auclair i in. 1998a; Santoro i in. 2000b; Tha-
dani, Whisett 1988).

Wochlanianie i rozmieszczanie u zwierzat

Nitrogliceryne (TNG) w ilosci 100 lub 800 mg
(w zelatynie) aplikowano na ogolong skore
szezuréw (1 cm? skory) przez 1 do 4 dni. Wy-
dajnos¢ wchlaniania nitrogliceryny mierzono

przez pomiar pozostatosci niewchlonigtej i po-
zostajacej na skorze nitrogliceryny. Wydajnosé
wchtaniania nitrogliceryny w tych warunkach
wynosita, odpowiednio, 57 i 11% podanej ilosci.
Srednia szybko$¢ wchtaniania nitrogliceryny
wynosita 0,85 mg/cm2/h. Gdy nitrogliceryng
aplikowano w ilosci 100 lub 400 mg w pascie
zawierajacej: 22% nitrogliceryny, 6% dinitroto-
luenu, 5% trinitrotoluenu i 65% NaCl przez 8
dni, to wydajno$¢ wchtaniania po tym czasie
wyniosta okoto 18% podanej ilosci. Srednia
szybko$¢ wchtaniania nitrogliceryny wyniosta
0,63 mg/cm’/h (Gross i in. 1960).

Metabolizm i wydalanie u zwierzat

W badaniach przeprowadzonych na samicach
szczura CD nitrogliceryng (TNG) znakowanag
weglem '*C podano dozotadkowo w jednorazo-
wej dawce 180 mg/kg m.c. W ciaggu doby okolo
40% podanej radioaktywnosci zostato wydalone
z moczem, 6,3% z kalem i okoto 26% z powie-
trzem wydychanym jako "C0O,. Po dobie w
przewodzie pokarmowym zwierzat pozostato
okoto 3%, w watrobie okoto 4,3% i okoto 5,4%
podanej dawki w innych organach zwierzat.
Autorzy tych badan uznali, ze od 80 do 90%
podanego zwigzku ulegto wchtonigciu z prze-
wodu pokarmowego w ciggu 24 h. W moczu
zidentyfikowano nastgpujace metabolity: MNG
w formie niesprz¢zonej (10,6% podanej dawki),
1,2-DNG w postaci glukuronidu (10% dawki),
glicerol (6,9% dawki), 1,3-DNG jako glukuronid
(3,5% dawki), MNG jako glukuronid (1,5% daw-
ki) i niesprzgzone 1,2-DNG i 1,3-DNG (< 1%)
oraz sladowe ilosci nitrogliceryny (Hodgson, Lee
1975).

W innym do$wiadczeniu przeprowadzonym
na szczurach, ktére otrzymaly znakowang we-
glem 4c nitrogliceryne w jednorazowej dawce
10 mg/kg m.c. droga dozotadkowa, juz po 30 min
prawie pofowa podanej dawki ulegta wchtonieciu
do krwiobiegu. Po 4 h od podania zwigzku okoto
21% podanej dawki wydalito si¢ z moczem i
okoto 20% z powietrzem wydychanym jako
CO, (DiCarlo i in. 1968).

Na podstawie wynikéw badan przeprowa-
dzonych na innych gatunkach zwierzat (my-
szach, psach, krolikach, malpach), ktérym po-
dano jednorazowo dawki 180 lub 200 mg/kg
znakowanej “C-TNG, wykazano znaczne réz-
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nice ilo§ciowe w wydalaniu z moczem zaréwno
radioaktywnosci, jak i poszczegdlnych metabo-

litbw (EPA 1987).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania toksycznego nitroglicery-
ny (TNG) jest $cisle skorelowany z dziataniem
farmakologicznym zwigzku.

W  wyniku redukcyjnej biotransformacji
azotany (takze nitrogliceryna) zostaja w organi-
zmie przeksztalcone we wlasciwg substancje
czynng — tlenek azotu (NO). Tlenek azotu sty-
muluje cytozolowa cyklaze guanylanowa, ktéra
katalizuje tworzenie cyklicznego guazynomono-
fosforanu (cGMP) z guanozynotrifosforanu
(GTP), a cGMP powoduje z kolei zmniejszenie
wewnatrzkomérkowego stezenia jondw wap-
niowych i przez to zmniejszenie napigcia naczyn
(Mutschler iin. 2010).

Zaleznie od wielkosci i czasu narazenia (za-
ZWyczaj juz w ciggu 24 h) obserwuje si¢ znacz-
ne ostabienie hemodynamicznego dziatania
azotanow (tolerancj¢ na dziatanie azotandw).
Dotychczas nie zostato do konca wyjasnione, w
jaki sposob tolerancja ta powstaje. Przez dhugi
czas przyjmowano hipoteze zaktadajaca, ze przy

powtarzanym podawaniu azotanéw, grupy SH
potrzebne do ich biotransformacji nie sa dostgp-
ne w wystarczajacym stopniu i dlatego nie do-
chodzi do powstawania tlenku azotu. Powstaje
wowczas tolerancja na dzialanie azotanéw. Wy-
niki nowych badan wykazaly, ze przyczyna
tolerancji na dziatanie azotan6éw jest najprawdo-
podobniej wzmozone uwalnianie reaktywnych
form tlenu, ktére powoduja wzmozone prze-
ksztatcanie tlenku azotu w nadtlenek azotynu,
wskutek czego ulega zmniejszeniu aktywacja
cyklazy guanylanowej. Ostatnio doniesiono, ze
za tolerancje na azotany moze réwniez odpo-
wiada¢ hamowanie mitochondrialnej dehydro-
genazy aldehydowej (ALDH 2), ktéra odgrywa
wazng role w ich bioaktywacji (Mutschler i in.
2010).

Wiadomo, ze mitochondrialna dehydrogena-
za aldehydowa katalizuje redukcje nitroglicery-
ny do metabolitow dostarczajacych bioaktywny
tlenek azotu (Chen i in. 2002).

DZIALANIE EACZNE

U ludzi alkohol etylowy powoduje nasilenie
objawow toksycznego dziatania nitrogliceryny
(TNG), wywotujac nawet halucynacje czy stany
maniakalne. Spozycie alkoholu moze takze
sprowokowaé wystapienie objawdw toksycz-
nych dziatania nitrogliceryny, nawet jezeli pier-
wotnie nie byly one obserwowane (HCN 2005).

W warunkach przemystowych (gtéwnie przy
produkcji dynamitu) stosuje si¢ oprécz nitrogli-
ceryny takze diazotan(V) glikolu etylenowego
(nitroglikol, EGDN), zwigzek o takim samym
mechanizmie dziatania jak nitrogliceryna.

U pracownikéw (8 oséb) zatrudnionych przy
produkcji dynamitu i narazonych na nitroglice-
ryn¢ oraz nitroglikol, o tacznym stezeniu 0,10 +
0,53 mg/m3 (w przeliczeniu na nitrogliceryng)
wystepowaly bole glowy, natomiast nie stwier-
dzono wplywu narazenia na cisnienie krwi. W
dalszej czesci badania 6 do 10 pracownikéw z
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tego zaktadu narazano w kontrolowanych wa-
runkach na TNG + EGDN o stezeniu (przeli-
czonym na nitrogliceryng) wynoszacym 0,5 lub
0,7 mg/m’ przez 25 min lub 2,0 mg/m’ (czasu
trwania nie podano). Pracownikow zabezpie-
czono przed mozliwo$cig kontaktu dermalne-
go z tymi zwigzkami. Po narazeniu wynosza-
cym 2,0 mg,/m3 (6 0s6b badanych) bol glowy
pojawit sie w ciggu 3 min u 5 oséb, ponadto u
5 o0s6b stwierdzono obnizenie ci$nienia skur-
czowego krwi, a obnizenie ci$nienia rozkurczo-
wego stwierdzono u 4 oséb. U wszystkich 10
pracownikéw narazonych na nitrogliceryne o
stezeniu 0,7 mg/m3 pojawit si¢ pulsujacy bol
glowy. Obnizenie ci$nienia skurczowego stwier-
dzono u 8 osob, natomiast rozkurczowego u 7
badanych. Z 7 oso6b narazonych na zwiazek o
stezeniu 0,6 mg/m’ u 6 wystapil niewielki bol
glowy lub uczucie sttumienia odglosu. Obnize-
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nie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi
obserwowano odpowiednio u 6 i 4 0s6b (Trainor,
Jones 1966).

Na podstawie wynikow badan epidemiolo-
gicznych, przeprowadzonych wsréd pracowni-
koéw zatrudnionych w warunkach tacznego nara-
zenia na nitrogliceryng i nitroglikol, wykazano
ponadto istotny wzrost umieralnosci z powodu
chorob naczyn sercowo-mozgowych (Hogestedt,
Andersson 1979) oraz wzrost $miertelnosci z

powodu ostrego zawalu migsnia sercowego
(Craigiin. 1985).

Z uwagi na duze réznice w preznosci par
(preznos¢ par nitroglikolu jest duzo wieksza niz
nitrogliceryny) i wchlanianiu przez skére tych
dwdch azotandéw (Hogestedt 1984) uwaza sie, ze
pracownicy zatrudnieni przy produkcji dynamitu
byli gléwnie narazeni na nitroglikol i obserwo-
wane skutki moga wynika¢ z narazenia na ten
zwigzek (HCN 2005).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane dotyczace ludzi wskazuja, ze krytycznym
skutkiem narazenia na nitrogliceryng (TNG) jest
dziatanie prowadzace do rozszerzenia naczyn
krwiono$nych. Jest to takze gtéwny skutek dzia-
lania farmakologicznego nitrogliceryny, stoso-
wanej jako lek.

Objawami bedacymi konsekwencja rozsze-
rzenia naczyn krwionosnych sa: bol glowy,
spadek cisnienia krwi i nudnosci. W warunkach
narazenia zawodowego objawy takie wystepo-
waly przy narazeniu na nitrogliceryne o stgze-
niach 0,3 +4,0 mg/m3 . Podobne objawy stwier-
dzano takze po narazeniu na nitrogliceryng
przez skore (platki uwalniajagce 5 mg TGN).
Dawka wechlonigta nitrogliceryny z platkow
odpowiada stgzeniu nitrogliceryny w powietrzu
wynoszacym 0,5 mg/m3 (przy zatozeniu wenty-
lacji ptuc réwnej 10 m’ w czasie 8-godzinnej
zmiany roboczej). Wieksze stezenia nitroglice-
ryny moga powodowac: depresje, methemoglo-
binemie i sinice.

Po zmniejszeniu stezen nitrogliceryny w
powietrzu $rodowiska pracy do 0,095 mg/m’
(0,01 ppm) u pracownikéw nie obserwowano
zadnych szkodliwych skutkéw dzialania zwigzku.

Brak jest danych w dostepnym pi$miennic-
twie z badan dotyczacych powtarzanego naraze-
nia zwierzat do$wiadczalnych drogg inhalacyj-
ng. Takie skutki dziatania obserwowane w ba-
daniach na zwierzgtach, jak: methemoglobine-
mia, dziatanie toksyczne na watrobg¢ i jadra,
wystapily jedynie po wiekszych dawkach nitro-
gliceryny podawanych drogg pokarmowsg. Na
podstawie wynikéw badan na szczurach i psach
ustalono warto§¢ NOAEL nitrogliceryny w za-
kresie 25 + 40 mg/kg/dzien dla skutkéw ukta-

dowych (obejmujacych takze toksycznos$¢ re-
produkcyjng), co odpowiada stgzeniom w po-
wietrzu duzo wiekszym niz stezenia, przy kto-
rych wystgpowaly szkodliwe skutki dzialania
nitrogliceryny u ludzi.

U szczurédw i myszy narazanych na nitroglice-
ryne drogg pokarmowa, niezaleznie od czasu nara-
zenia (13 tygodni do 2 lat), pierwsze objawy dzia-
fania toksycznego (zmniejszenie przyrostu masy
ciala, hemosyderoza narzadéw) wystepowaly po
dawkach rzedu 50 + 150 mg/kg/dzien. Po naraze-
niu na wigksze dawki (powyzej 360 mg/kg/dzien)
nitrogliceryny obserwowano we krwi zwierzat:
retikulocytoze, wzrost stezenia hemoglobiny, war-
tosci hematokrytu oraz liczby erytrocytow. Ponad-
to wystepowaly objawy uszkodzenia watroby oraz
pozaszpikowej hematopoezy. Po mniejszych daw-
kach nitrogliceryny od 50 mg/kg/dzien u myszy i
szczuréw nie obserwowano zadnych skutkow
zwigzanych z narazeniem na nitrogliceryne.

Podobnie u kroélikow narazanych droga der-
malng na nitrogliceryng przez 26 tygodni skutki
dzialania obserwowano jedynie w grupie o naj-
wiekszym narazeniu (240 mg/kg/dzien) i obej-
mowaly one wzrost: masy nerek i serca, liczby
leukocytoéw (neutrofili) oraz stezenia gamma-
globuliny we krwi.

U psow otrzymujacych nitrogliceryne dro-
g3 pokarmowa przez 5 dni obserwowano met-
hemoglobinemi¢ juz po dawce 25 mg/kg m.c.,
a po wiekszych dawkach — dodatkowo sinice
(100 mg/kg m.c.) i zwigzane z nig objawy
toksyczne (200 mg/kg).

Warto$¢ NOAEL dla toksycznosci reproduk-
cyjnej oszacowano na 31,5 + 38 mg/kg/dzien.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS
iich podstawy

Istniejagce warto$ci normatywow higienicznych
nitrogliceryny (TNG) w réznych panstwach

Tabela 6.

zamieszczono w tabeli 6.

Warto$ci normatywéw higienicznych dla nitrogliceryny przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2001;
RTECS online; SCOEL 2011; DzU 2002, nr 217, poz. 1833 ze zm.; DFG 2012)

Panstwo/organizacja/(rok) WarItI(l);ch\BIDS, Waﬂﬁ;ﬁ?SCh’ Uwagi
Australia (2008) 0,46
Belgia (2002) 0,47 Skin
Dania (2002) - 0,2 (NDSP)
Finlandia ((2009) 0.3 1 Skin
Meksyk (2004) 0,5 1
Niemcy (2012) 0,094 II(1) Skéra, rak-3B, cigza-C
Nowa Zelandia (2002) 0,46 Skin
Norwegia (1999) 0,27
Polska (2002) 0,5 1 Sk
Rosja (2003) - 0,02 Skin
Szwecja (2005) 0,3 0,9 Skin
Szwajcaria (2006) 0,5 - Skin
Unia Europejska (2011) 0,095 0,19 Skin
USA:
— OSHA - 2 (NDSP) Skin
— NIOSH - 0,1 Skin
— ACGIH (2001) 0,46 Skin
Objasnienia:

Skin — substancja wchtania si¢ przez skore.

Grupa 3B (Niemcy) — substancje, ktorych wyniki badan w warunkach in vitro i badan na zwierzetach dostarczyly dowodéw na ich
dziatanie rakotworcze, jednak uzyskane dowody sa niewystarczajace do zaklasyfikowania tych substancji do jednej z pozostatych
kategorii. Przed podjeciem ostatecznej decyzji sa wymagane dalsze badania. Wartos¢ MAK lub BAT moze by¢ okreslona przy
zalozeniu, ze nie wykryto zadnego dziatania genotoksycznego tych substancji.

Uzasadnienie ACGIH

Wedtug NIOSH (1997) narazenie na nitroglice-
ryne (TNG) w miejscu pracy powinno by¢ tak
kontrolowane, aby stezenia wystepujace w po-
wietrzu nie powodowaly rozszerzenia naczyn
krwiono$nych (ktoérego objawami sa bole glowy
lub obnizone cisnienie krwi). W NIOSH takze
zalecono 20-minutowe stgzenie putapowe (cei-
ling) wynoszace 0,1 mg/m3 (okoto 0,01 ppm)
dla nitrogliceryny lub sumy nitrogliceryny i
nitroglikolu. Ponadto w NIOSH stwierdzono, ze
zalecane limity chronig pracownikéw jedynie w
przypadku, gdy zapobiegnie si¢ kontaktowi
zwigzku ze skoéra.
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Pomimo ze wystepowanie objawdéw u pra-
cownikow stwierdzano po narazeniu tak matym
jak 0,2 ppm (Stewart i in. 1974), w ACGIH
(2001) wzieto pod uwage fakt, ze u narazonych
pojawia si¢ tolerancja na dzialanie organicznych
azotanow (Crandell i in. 1931) oraz wystepuje
duza zmiennos¢ odpowiedzi osobniczej na dzia-
fanie tego zwiazku (Lueth, Hanks 1938). Na
podstawie danych uzyskanych na podstawie
wynikow badan ludzi zawodowo narazonych na
nitrogliceryne oraz przez analogi¢ do diazotanu
glikolu propylenowego zalecono warto§¢ TLV-
-TWA dla nitrogliceryny wynoszaca 0,46 mg/m3
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(0,05 ppm) oraz dodatkowe oznakowanie
zwigzku ,,Skin”.

Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia
dla nitrogliceryny wartosci TLV-STEL oraz
zaproponowanie oznakowania SEN czy ozna-
kowania dotyczacego rakotwdrczosci.

Zalecenie to zaklada nieco mniejsza tok-
sycznos$¢ nitrogliceryny w poréwnaniu z nitro-
glikolem. Jezeli nitroglikol jest takze obecny w
miejscu pracy, to suma stezen obu tych zwigz-
kéw (TNG i EGDN) nie powinna przekraczaé
warto$ci 0,05 ppm jako wartosci TWA.

Uzasadnienie SCOEL

Dane dotyczace ludzi wskazuja, ze krytycznym
skutkiem zdrowotnym narazenia na nitroglice-
ryn¢ jest dzialanie prowadzace do rozszerzenia
naczyn krwionosnych. Jest to takze glowny
skutek jej dziatania farmakologicznego.

U ludzi nitrogliceryna powoduje: bole glo-
wy, spadek cisnienia krwi i nudnosci. Skutki
takie obserwowano, gdy stezenia nitrogliceryny
w powietrzu wynosity: 1 + 4 mg/m3 (Gjesdal i
in. 1985), 0,5 lub 0,7 mg/m’ — béle glowy (Tra-
inor, Jones 1966), 0,3 + 1,1 mg/m’ — béle glowy
(Hanlon, Fredrick 1966). Po obnizeniu stezen
nitrogliceryny w powietrzu srodowiska pracy do
< 0,1 mg/m3 (0,01 ppm) u pracownikow nie
obserwowano zadnych skutkéw dziatania
zwiazku (Hanlon, Fredrick 1966). Stad wartosé
OEL 0,095 mg/m’ (0,01 ppm) ustalono (SCOEL
2011) jako limit narazenia zawodowego (OEL —
8h TWA).

Zaproponowano takze wartos¢ STEL wyno-
szaca 0,19 mg/m3 (0,02 ppm), poniewaz przy
stezeniach nitrogliceryny roéwnych lub wigk-
szych od 0,3 mg/m’ u pracownikéw obserwo-
wano skutki dziatania draznigcego zwiazku
(Hanlon, Fredrick 1966). Zastosowanie wigk-
szych wspétczynnikéw niepewnosci nie jest
konieczne, poniewaz wartos¢ OEL wyprowa-
dzono bezposrednio z danych dla ludzi zawo-
dowo narazonych na nitrogliceryne.

W przypadku obecnosci w miejscu pracy
takze nitroglikolu suma stgzen obu tych zwigz-
kéw w powietrzu nie powinna przekracza¢ war-
tosci OEL zalecanej dla nitrogliceryny, ponie-
waz mechanizm dziatania obu zwiazkéw (gene-
rowanie NO) jest identyczny (ACGIH 2001).

Autorzy dokumentacji proponuja oznaczy¢
zwiazek zwrotem ,,skin”, poniewaz nitroglicery-

na bardzo wydajnie wchtania si¢ przez skore i
wywotuje skutki uktadowe.

Biorac pod uwage duza liczbg oséb zawo-
dowo narazonych na dziatanie nitrogliceryny
oraz tylko kilka raportéw dotyczacych dziatania
uczulajacego zwigzku, mozna uznac, ze czgstosé
uczulen jest mata (Greim 2006) i nie ma potrze-
by dodatkowej klasyfikacji zwiazku ze wzgledu
na dziatanie uczulajace.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Krytycznym skutkiem zdrowotnym narazenia na
nitrogliceryne (TNG) jest dziatanie prowadzace
do rozszerzenia naczyn krwionosnych. Wyni-
kiem takiego dziatania jest: obnizenie cisnienia
tetniczego krwi, bole i zawroty glowy oraz nud-
nosci. Powtarzane narazenie na nitrogliceryne
prowadzi takze do rozwoju tolerancji na dziata-
nie tego zwiazku, co w przypadku 2- + 3-dnio-
wej przerwy w narazeniu moze wywotywaé
skutki zagrazajace zyciu pracownikow.

Szkodliwe skutki dziatania nitrogliceryny
obserwowano u pracownikow narazonych na
nitrogliceryne, gdy jej stezenia w powietrzu
wynosily 0,3 + 4 mg/m’. Po obnizeniu stezefh w
powietrzu $rodowiska pracy do 0,095 mg/m’
(0,01 ppm) u pracownikdéw nie obserwowano
zadnych szkodliwych skutkéw dzialania zwigzku.

W dostepnym pisSmiennictwie brak jest da-
nych dotyczacych powtarzanego narazenia
zwierzat doswiadczalnych na nitrogliceryng
droga inhalacyjng. W badaniach podprzewle-
ktych i przewlektych na zwierzetach skutki na-
rzadowe (toksyczno$¢ dla watroby i jader) oraz
methemoglobinemi¢ obserwowano jedynie po
podaniu wigkszych dawek nitrogliceryny droga
pokarmowa. Badania na szczurach i psach daly
warto$¢ NOAEL w zakresie 25 + 40 mg/kg/dzien
dla skutkéw ukladowych (obejmujacych takze
toksycznos$¢ reprodukcyjng), co odpowiada steze-
niom nitrogliceryny w powietrzu duzo wigkszym
niz stezenia, przy ktorych wystepowaly skutki
szkodliwe dla ludzi.

Za podstawe ustalenia wartosci NDS dla
nitrogliceryny przyjeto wyniki badan dotycza-
cych zawodowego narazenia pracownikow, u
ktérych nie obserwowano szkodliwych skutkow
po narazeniu na nitrogliceryng o stgzeniu poni-
7ej 0,095 mg/m’ (0,01 ppm), (Hanlon, Fredrick
1966). Stezenia 0,095 mg/m’ (0,01 ppm) nitro-
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gliceryny przyjeto bezposrednio za jej wartos¢
NDS. Zastosowanie wspotczynnikow niepewnosci
w tym wypadku nie bylo konieczne, poniewaz
warto$¢ te¢ wyprowadzono bezposrednio z badan
ludzi zawodowo narazonych na nitrogliceryne.

Zaproponowano takze przyjecie wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) wynoszacej 0,19 mg/m3 (0,02 ppm),
poniewaz przy stezeniach rownych lub wigk-
szych od 0,3 mg/m3 obserwowano u pracowni-
kéw dziatanie draznigce zwiazku (Hanlon, Fre-
drick 1966).

W przypadku obecnosci w miejscu pracy
takze nitroglikolu (EGDN), zwiazku o takim

samym mechanizmie dziatania jak nitroglicery-
na, konieczne jest uwzglednienie sumy ilorazu
$rednich stezen wazonych obu zwigzkéw do ich
wartosci NDS, ktora nie moze przekroczy¢ war-
tosci rowne;j 1.

Proponuje sie takze oznaczy¢ zwigzek lite-
rami ,,Sk”, poniewaz nitrogliceryna bardzo wy-
dajnie wchtania si¢ przez skorg¢ i wywotuje
skutki uktadowe przy tej drodze podania.

Brak jest podstaw do ustalenia wartosci do-
puszczalnych stezen w materiale biologicznym
(DSB) nitrogliceryny.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na uktad krazenia.
Badania pomocnicze: EKG.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na uktad krazenia.
Badania pomocnicze: EKG.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub
co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na uktad krazenia.
Badania pomocnicze: EKG.

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad krazenia.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Choroba wiencowa i niedoci$nienie tgtnicze.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceng¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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