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Trimetoksyfosfan (fosforyn trimetylu, TMP) jest bezbarwng cieczg o charakterystycznym ostrym zapachu, ktora w
wodzie ulega hydrolizie do fosforynu dimetylu (dimetoksyfosfiny) i metanolu. Gtowne zastosowanie trimetoksy-
fosfanu jest zwigzane z produkcjg pestycydow.

W dostepnym pi$miennictwie nie ma danych o toksycznym dziataniu trimetoksyfosfanu na ludzi. Jedyna informa-
cja dotyczy braku skutkow szkodliwych u pracownikéw narazonych na trimetoksyfosfan o stezeniach 1,5 +
21 mg/m°.

Warto$¢ medialnej dawki $miertelnej (LDsg) trimetoksyfosfanu po narazeniu per 0S u szczuréw wynosi 2450 +
2890 mg/kg masy ciala. Zblizone warto$ci LDs trimetoksyfosfanu otrzymano po narazeniu dermalnym oraz doo-
trzewnowym, co $wiadczy o duzej wydajno$ci wchlaniania zwiazku droga dermalna.

U szczurdéw narazanych inhalacyjnie na trimetoksyfosfan o stezeniu 3100 mg/m® (6 h dziennie, 5 dni w tygodniu w
ciggu 4 tygodni) stwierdzono duza liczbe (ponad 70%) padnig¢ zwierzat. Po narazeniu na trimetoksyfosfan o steze-
niu 1550 mg/m?® padto 10% zwierzat, a po narazeniu na zwiazek o stezeniach mniejszych obserwowano objawy
szkodliwego dziatania zwigzku na oczy: podraznienie, zaém¢ i zmgtnienie soczewek. Po narazeniu zwierzat na
trimetoksyfosfan o stezeniu réownym 260 mg/m® obserwowano u zwierzat skutki szkodliwe (warto$é LOAEL), tj.
podraznienie rogéwki u obu plci oraz zaéme u samic, natomiast zwigzek o stezeniu 52 mg/m® nie powodowat u
zwierzat zadnych skutkow (wartos¢ NOAEL).

Nie ma danych w dostgpnym pi$miennictwie na temat dziatania rakotworczego trimetoksyfosfanu. Wykazano mu-

* Wartosci NDS i NDSCh trimetoksyfosfanu sg zgodne z rozporzgdzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia
10 pazdziernika 2005 r. DzU nr 212, poz. 1769.

Metode oznaczania st¢zenia trimetoksyfosfanu w powietrzu $rodowiska pracy opublikowano w ,,Podstawach
i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2006, nr 4(50).
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tagenne dziatanie zwigzku w testach u Drosophila melanogaster oraz w komorkach chtoniaka myszy. Negatywny
wynik dziatania mutagennego uzyskano w tescie Amesa u Salmonella typhimurium oraz w tescie naprawy DNA u
Escherichia coli i Salmonella typhimurium.

Dziatanie teratogenne trimetoksyfosfanu obserwowano u szczuréw po dawce 164 mg/kg/dzien podawanej migdzy
6. a 15. dniem cigzy. Nie stwierdzono dziatania teratogennego zwiazku po dawkach 15 i 49 mg/kg/dzien.

Nie ma danych w dostepnym pismiennictwie dotyczacych toksykokinetyki i mechanizmu dziatania toksycznego
trimetoksyfosfanu.

W wigkszo$ci panstw za warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) przyjeto stgzenie 10 mg/ms, co
wedlug ACGIH powinno zabezpieczy¢ pracownikow g)rzed dziataniem draznigcym zwiazku. W Finlandii i Danii
przyjeto warto$é nieco mniejsza wynoszaca 2,6 mg/m®, natomiast w Niemczech, ze wzgledu na dziatanie terato-
genne i mutagenne trimetoksyfosfanu oraz z uwagi na brak danych o dziataniu rakotworczym, wartosci MAK nie
ustalono.

Za warto$¢ NOAEL dla dzialania draznigcego trimetoksyfosfanu na oczy przyjeto stezenie 52 mg/m®. Po zastoso-
waniu wspolczynnikéw niepewnosci za wartosé NDS  trimetoksyfosfanu przyjeto stezenie 5 mg/m?, a za wartosé
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) trimetoksyfosfanu — 10 mg/m®. Ponadto proponuje
si¢ substancj¢ oznaczy¢ literami ,,Sk”, ktore oznaczaja substancje wchianiajace si¢ przez skorg.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE
I NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolne informacje charakteryzujace trimetoksyfosfan (CHEMINFO 2002; HSDB 2001):

— nazwa chemiczna trimetoksyfosfan
— WZOr sumaryczny C3HyO5P
— wzor strukturalny
CH3-O
P — O-CH3
CH3-O/
—numer CAS 121-45-9
—numer EINECS/ELINCS 204-471-5
—numer RTECS TH1400000
— numer CHEMINFO 2020
— numer HSDB 1007
— oznakowanie trimetoksyfosfan nie jest klasyfikowany ani

oznakowany jako niebezpieczny, zgodnie z
ustawag z dnia 11 stycznia 2001 r. o substancjach
I preparatach chemicznych

— synonimy: trimetoksyfosfan, trimetoksyfosfina, trimetoksy-
fosfor, trimethyl phosphite; phosphorus acid
trimethyl ester; methyl phosphite; trimethoxy-
phosphine i trimethylphosphit.

Wilasciwosci fizykochemiczne
Wtasciwosci fizykochemiczne trimetoksyfosfanu (CHEMINFO 2002; HSDB 2001):

— postac bezbarwna ciecz o charakterystycznym ostrym
zapachu
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— masa czasteczkowa 124,08

— temperatura topnienia od -78 °C
— temperatura wrzenia 111+112°C
— temperatura zaptonu 37,8°C
— gesto$é¢ (w temp. 20 °C) 1,52
— gestos¢ par (powietrze = 1) 4,3
— prezno$é par (w temp. 25 °C) 24 torr (mmHg)
— stezenie pary nasyconej
(w temp. 25 °C) 165 000 mg/m®
— wspodtczynnik podziatu oktanol:woda  brak (w wodzie ulega hydrolizie)
— rozpuszczalnosc: miesza si¢ (miscible) z etanolem, acetonem, ete-

rem dietylowym, tetrachlorkiem wegla, benze-
nem i innymi rozpuszczalnikami organicznymi;
nierozpuszczalny w wodzie (ulega hydrolizie do
fosforynu dimetylu (dimetoksyfosfiny i meta-
nolu)
— wspodlczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C): 1 ppm = 5,157 mg/m®; 1 mg/m® = 0,193 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe

Trimetoksyfosfan otrzymuje si¢ w reakcji trojchlorku fosforu z alkoholem metylowym w obec-
no$ci amin czwartorzedowych (HSDB 2001).

Trimetoksyfosfan jest uzywany gtownie jako zwigzek posredni przy produkcji pestycy-
dow, a ponadto jako czynnik zwigkszajacy ogniotrwato§¢ w przemysle tekstylnym i jako pot-
produkt przy produkcji polimeréw uniepalniajagcych w piankach poliuretanowych, a takze jako
katalizator (ACGIH 1996).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra

Nie ma danych w dostepnym piSmiennictwie.
Toksycznos¢ przewlekla
Nie ma danych w dostgpnym pi§miennictwie, a jedyna informacja dotyczy niewystepowania
skutkow szkodliwych po narazeniu.

Badano 179 pracownikow zatrudnionych przez wiele lat (brak doktadnych danych o cza-
sie narazenia) przy produkcji trimetoksyfosfanu, gdy stezenia zwiazku wynosity 1,5 + 21 mg/m®,

a tylko sporadycznie wystgpowalo stgzenie 77 mg/m3. U przebadanych oséb nie stwierdzono
zmian w narzadzie wzroku ani innych skutkéw szkodliwych (Mobil... 1980a; 1980b).

Badania epidemiologiczne

Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie dotyczacych badan epidemiologicznych.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Po podaniu dozotagdkowym szczurom trimetoksyfosfanu warto$¢ LDsy wynosi od 2450 mg/kg m.c.
(Czajkowska i in. 1978) do 2890 mg/kg m. c. (ACGIH 1996). Zblizong warto$¢ LDsg Sstwier-
dzono po podaniu dootrzewnownym 2250 mg/kg trimetoksyfosfanu (Czajkowska i in. 1978).
Roéwniez po narazeniu dermalnym, na ktére narazono kroliki, warto$¢ LDsg trimetoksyfosfanu
miesci si¢ w tym samym przedziale (2600 mg/kg), (ACGIH 1996), co swiadczy o duzej wydaj-
nosci wchlaniania zwigzku droga dermalng. Po 4-godzinnym narazeniu inhalacyjnym na trime-
toksyfosfan oszacowana wartoéé LCso dla szczuréw wynosi powyzej 52 000 mg/m? (Levin,
Gabriel 1973).

U szczuréw otrzymujacych dozotadkowo dawki trimetoksyfosfanu bliskie wartosci
LDsp obserwowano porazenie wiotkie konczyn — poczatkowo tylnych, a pdzniej przednich. W
wigkszo$ci przypadkow zwierzeta padaty w czasie pierwszych 24 h od podania trimetoksyfos-
fanu. U zwierzat, ktore przezyly, porazenie konczyn ustgpowato w odwrotnej kolejnosci — naj-
pierw ustepowato porazenie konczyn przednich, a pdzniej tylnych. Ponadto obserwowano u
zwierzat przekrwienie narzagdow wewnetrznych (zwlaszcza watroby i nerek). W badaniach mi-
kroskopowych watroby stwierdzono, oprocz przekrwienia, takze ostre zwyrodnienie hepatocy-
tow pod postacig zwyrodnienia wodniczkowego oraz czeSciowej lub catkowitej utraty ziarni-
stosci zasadochtonnych. W nerkach obserwowano uszkodzenie nablonka kanalikéw o typie
zwyrodnienia wodniczkowego lub kwasochtonnego cytoplazmy. W zotadku obserwowano
martwice i owrzodzenie oraz wysigk wtoknikoworopny odwarstwiajacy $luzowke. Nasilenie
tych zmian byto wigksze u szczurdéw, ktore padty w okresie 20 + 28 h, w porownaniu ze zmia-
nami stwierdzanymi u szczuréw zabijanych po 48 h od podania trimetoksyfosfanu (Czajkowska
I in. 1978).

U szczuréw zabitych po 14 dniach od dozotadkowego podania trimetoksyfosfanu
stwierdzono w zotadku cechy regeneracji nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, a pod §lu-
zOwka rozrost mtodej wioknistej tkanki tacznej. W pozostatych narzadach nie stwierdzono
uchwytnych zmian patologicznych (Czajkowska i in. 1978). Autorzy tej pracy badali ponadto
site dzialania trimetoksyfosfanu pierwotnie draznigcego na skore, oko 1 spojowki krolikdw.
Zmiany oceniano po 24, 48, 72 1 96 h od podania zwigzku. Na skorze w miejscu przylozenia
trimetoksyfosfanu, po 24 h obserwowano przekrwienie naskorka zarowno w miejscu skaryfi-
kowanym, jak i nieskaryfikowanym. Po 72 h przekrwienie bylo mniejsze, a naskorek wysuszo-
ny i luszczacy si¢ (Czajkowska i in. 1978).

Trimetoksyfosfan wkroplony do worka spojowkowego krolika powodowat szybkie
przekrwienie spojowek i trzeciej powieki oraz zwezenie szpary powiekowej; po 24 h stwier-
dzono obrzek powiek i utrzymujace si¢ przekrwienie spojowek. Zmiany te zmniejszyty sie po
48 h, a po 96 h calkowicie ustgpity (Czajkowska i in. 1978).

W badaniach na §winkach morskich nie stwierdzono uczulajacego dziatania trimetoksy-
fosfanu (Czajkowska i in. 1978). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu tym autorzy stosowali
wodny roztwor trimetoksyfosfanu.

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla
Levin i Gabriel (1973) narazali samce szczuréw inhalacyjnie (7,5 h dziennie, 5 dni w tygodniu

przez 8 tygodni) na trimetoksyfosfan o stezeniach 1580 + 387 mg/m°. Chociaz wszystkie zwie-
rzeta przezylty, to w poroOwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej obserwowano u narazanych
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zwierzat zmniejszenie przyrostu masy ciala, a ponadto egzemy i zapalenie skory oraz rozedme
1 zapalenie pluc. Autorzy badan przypuszczaja, ze zmiany te wynikajg z miejscowego dziatania
draznigcego zwiazku.

W innym badaniu szczury narazano inhalacyjnie na trimetoksyfosfan o stezeniu
3100 mg/m? (6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 4 tygodnie) i w badaniu tym stwierdzono
bardzo duza liczbe padnig¢ zwierzat (> 70%). Gdy szczury narazano na zwigzek o st¢zeniu o
potowe mniejszym (1550 mg/m?), padto 10% zwierzat. W grupie narazanych na trimetoksyfos-
fan o stezeniu 3100 mg/m® stwierdzono wiele histologicznych objawéw zapalenia ptuc, a zmian
takich nie obserwowano w grupach narazonych na zwigzek o stezeniach 1550 1 516 mg/ms. Kli-
niczne objawy podraznienia oczu obserwowano w grupie zwierzat narazanych na zwigzek o
stezeniu 516 mg/m3 1 wigkszych. Catkowita zaéma wystgpita w grupie zwierzat narazanych na
zwiazek o stezeniu 3100 mg/m®, a takze, choé stabiej nasilona, w grupie narazanej na zwia-
zek o stezeniu 1550 mg/m3. U zwierzat narazonych na zwiazek o stezeniu 516 mg/m3 stwier-
dzono odwracalne zmetnienie soczewek u niewielkiej czgsci zwierzat. W dalszych badaniach
narazano zwierzeta na trimetoksyfosfan o stezeniach: 52; 260 oraz 516 mg/m>. Powierzch-
niowe podraznienie rogowki obserwowano w grupach narazanych na zwigzek o stezeniach:
260 i 516 mg/m?, a ponadto, wylacznie u samic, obserwowano cze$ciowa zaéme. Nie wykry-
to zadnych skutkow szkodliwych u zwierzat narazonych na trimetoksyfosfan o stezeniu 52 mg/m®
(EPA 1982).

Nie ma danych w dostepnym pismiennictwie dotyczacych przewleklej toksycznosci
trimetoksyfosfanu.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie rakotworcze

Nie ma w dostgpnym piSmiennictwie danych dotyczacych dziatania rakotworczego trime-
toksyfosfanu.

Dzialanie mutagenne, genotoksyczne i klastogenne

Mutagenne dziatanie trimetoksyfosfanu wykazano na podstawie wynikéw testow u Drosophila
melanogaster: test utraty chromosomu Y, test dominujgcej mutacji letalnej oraz test recesywnej
mutacji letalnej zwigzanej z plcig. Negatywny wynik obserwowano w mozaikowym tescie
(EPA 1979a).

Ponadto w trzech niezaleznych badaniach wykazano mutagenne dziatanie trimetoksy-
fosfanu w komorkach chtoniaka myszy w linii komorkowej L55178Y (mouse lymphoma muta-
genicity assay) zarowno po aktywacji metabolicznej (frakcja S9 watroby szczura po indukcji
Aroclorem), jak réwniez bez aktywacji metabolicznej. W badaniach tych obserwowano ilo-
sciowg zalezno$¢ miedzy dawkg a czestoScig mutacji genu kinazy tymidynowej (TK loci),
(EPA 1979c; 1979d; 1979f).

Negatywny wynik dziatania mutagennego uzyskano w tescie Amesa u Salmonella ty-
phimurium (szczepy: TA98, TA100, TA1535, TA1537 i TA1538), (EPA 1979b; 1979%¢), a tak-
ze w tescie naprawy DNA u Escherichia coli (szczepy WP2uvrA+recA+ i WP100uvrA-recA-)
oraz Salmonella typhimurium (szczepy TA1978uvrB+ i TA1538uvrB-) zaréwno po aktywacji
metabolicznej (frakcja S9 watroby szczura po indukcji Aroclorem), jak 1 bez aktywacji metabo-
licznej (EPA 19799).
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Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Badania nad embriotoksycznym i teratogennym dziataniem trimetoksyfosfanu prowadzono na
samicach szczuréw rasy Sprague-Dawley. W okresie migdzy 6. a 15. dniem cigzy samicom
podawano trimetoksyfosfan per os w dawkach: 15; 49 oraz 164 mg/kg/dzien, a w grupie kon-
trolnej podawano zwierzetom olej kukurydziany. W 20. dniu cigzy samice zabijano i badano
zmiany u ptodow. Po dwoch najmniejszych dawkach trimetoksyfosfanu nie stwierdzono zmian
rozwojowych u ptodow, natomiast po najwigkszej dawkce (164 mg/kg m.c.) obserwowano:
przepukling moézgowa, rozszczepienie kregostupa, boczne skrzywienie kregostupa, rozszcze-
pienie podniebienia, brak zuchwy oraz zaburzenia kostnienia. Ponadto trimetoksyfosfan po-
wodowatl: wodonercze, rozszczepienie potkul moézgowych, wnetrostwo oraz obrzek ptodu. Po
najwigkszej dawce obserwowano ponadto zwigkszong liczbe resorpcji ptodow. Nie obserwo-
wano skutkow szkodliwych u cigzarnych samic, jakkolwiek po dawce 164 mg/kg, po ktorej
wystgpity zmiany teratogenne, stwierdzono 11-procentowe zmniejszenie masy macicy (Mehlman
i in. 1984).

Dawka 164 mg/kg m.c. trimetoksyfosfanu, ktora spowodowata wymienione skutki
szkodliwe, jest w przyblizeniu rOwnowazna st¢zeniu 1250 mg/m3 zwigzku w powietrzu dla
6-godzinnego narazenia (przy zatozeniu jego 100-procentowej retencji w ptucach). Nie mozna
wykluczy¢ (jakkolwiek nie ma w dostgpnym pismiennictwie danych), ze po narazeniu na tri-
metoksyfosfan o tym stezeniu mogly juz wystapic¢ skutki szkodliwe u samic, np. zmniejszenie
masy macicy u cigzarnych.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie
Nie ma danych ilosciowych w dostepnym piSmiennictwie dotyczacych wchtaniania trimetok-

syfosfanu. Porownujac wartosci LDsg dla réznych drog narazenia, mozna wnioskowac, ze tri-
metoksyfosfan wchtania si¢ wydajnie drogg dermalng oraz inhalacyjna.

Rozmieszczenie w organizmie

Nie ma danych w dostepnym pismiennictwie na temat rozmieszczenia trimetoksyfosfanu w
organizmie.

Metabolizm

Nie ma danych w dostepnym pismiennictwie na temat metabolizmu trimetoksyfosfanu. Po-
niewaz w $rodowisku wodnym trimetoksyfosfan szybko hydrolizuje do fosforynu dimetylu i
metanolu, mozna oczekiwaé, ze taka przemiana zachodzi samoczynnie bezpoOsrednio po
wchtonigciu do ustroju.

Wydalanie

Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie na temat wydalania trimetoksyfosfanu.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Nie ma danych w dostepnym pisSmiennictwie na temat mechanizmu dziatania toksycznego tri-
metoksyfosfanu.

Istnieje poglad, ze fosforany organiczne zawierajace fosfor na +3 stopniu utlenienia
(fosforyny) nie wykazuja zdolno$ci indukowania 2 typowych skutkow, charakterystycznych
dla fosforanow organicznych z fosforem na +5 stopniu utlenienia — hamowania cholinoesterazy
oraz paralizu konczyn dolnych (Kodama i in. 1955), jednakze stwierdzenie to mozna podwazy¢
w $wietle innych danych (ACGIH 1996; Padilla i in. 1987; Czajkowska i in. 1978).

W doéwiadczeniach nad podprzewleklym dziataniem trimetoksyfosfanu stwierdzono,
ze efektem krytycznym jest uszkodzenie narzadu wzroku (podraznienie, za¢ma). W srodowisku
wodnym trimetoksyfosfan ulega wprawdzie hydrolizie do dimetylofosforynu oraz metanolu,
jednakze nie wiadomo, w jakim stopniu zjawisko to ma wplyw na zmiany obserwowane w na-
rzadzie wzroku.

DZIALANIE LACZNE
Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie na temat dziatania trimetoksyfosfanu z innymi
substancjami chemicznymi.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ efektu toksycznego u zwierzat od wielkosci narazenia na trimetoksyfosfan mozna ocenic¢
na podstawie wynikow narazenia inhalacyjnego podprzewlektego, ktore przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.

Zalezno$¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia inhalacyjnego u szczurow

St@zemge’ Narazenie Skutek Pismiennictwo
mg/m
>52000 (4h wartos¢ LCsg Levin, Gabriel 1973
3100 6 h dziennie, > 70% padni¢¢ zwierzat, EPA 1982
5 dni w tygodniu, zmiany w plucach;
4 tygodnie calkowita za¢ma
2580 7,5 h dziennie, zmniejszenie przyrostu masy ciata; | Levin, Gabriel 1973
5 dni w tygodniu, zmiany w plucach i na skorze
8 tygodni
1550 6 h dziennie, 10% padnig¢ zwierzat EPA 1982
5 dni w tygodniu, zaéma
4 tygodnie
516 jw. zmetnienie soczewki oka EPA 1982
u niewielkiej liczby zwierzat; po-
draznienie rogowki
260 jw. podraznienie rogowki; EPA 1982
u samic czesciowa zaéma
52 jw. warto$§¢ NOAEL dla EPA 1982
wymienionych skutkow
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Efekt letalny po jednorazowym narazeniu inhalacyjnym (warto$¢ LCsg) uzyskano do-
piero po narazeniu na trimetoksyfosfan 0 bardzo duzym stezeniu > 52 000 mg/m®, podczas
gdy w eksperymencie podprzewlektym narazenia na trimetoksyfosfan o stezeniu 3100 mg/m®
padnigcia zwierzat wynosilty > 70%. Moze to $swiadczy¢ o zachodzacej kumulacji skutkow z
czasem narazenia. W zwigzku z tym mozna uznaé, ze czas narazenia odgrywa podstawowg role
w powstawaniu efektow toksycznych. Dolng granica pOzwalaja[caé na obserwowanie efektu
letalnego jest narazenie na trimetoksyfosfan o stezeniu 1550 mg/m°. W zakresie ste¢zen 1550 +
260 mg/m® trimetoksyfosfanu obserwowano skutki podraznienia oczu oraz innych zmian w
oku (za¢ma i podraznienie rogowki). Najmniejsze badane stezenie trimetoksyfosfanu, na ktore
narazenie nie powodowato zadnych skutkow (wartosé NOAEL), wynosito 52 mg/m®.

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

Istniejace wartoSci NDS i ich podstawy

Istniejgce wartosci NDS trimetoksyfosfanu w roznych panstwach zamieszczono w tabeli 2.
W wickszo$ci panstw za wartosé NDS trimetoksyfosfanu przyjeto stezenie 10 mg/m®, co we-
dlug ACGIH powinno zabezpieczy¢ pracownikéw przed dziataniem draznigcym zwigzku. W
Finlandii i Danii przyjeto warto$¢ stezenia trimetoksyfosfanu réwna 2,6 mg/m®, natomiast w
Niemczech wartosci MAK trimetoksyfosfanu nie ustalono, ze wzgledu na brak wystarczaja-
cych danych (DFG 2006).

Tabela 2.
Istniejace wartosci normatywne trimetoksyfosfanu przyjete w réznych panstwach (RTECS 2006)

Panstwo/organizacja/instytucja | Warto$¢ NDS, mg/m® Interpretacja
Australia 10 TWA
Belgia 10 TWA
Dania 2,6 TWA
Finlandia 2,6 TWA
Francja 10 TWA
Holandia 10 TWA
Niemcy nie ustalono MAK
Szwajcaria 10 TWA
UK 10 TWA
USA:

— ACGIH?* (1982) 10 TLV-TWA
— ACGIH (1985) 26 STEL

— OSHA-PEL 10 8H TWA
— OSHA-PEL nie ustalono STEL
—NIOSH 10 10H TWA
— NIOSH nie ustalono STEL

® W Argentynie, Bulgarii, Kolumbii, Jordanii, Korei, Nowej Zelandii, Singapurze oraz
Wietnamie przyjeto za ACGIH wartosé trimetoksyfosfanu rowng 10 mg/m°.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe proponowanej wartosci NDS trimetoksyfosfanu przyjeto wyniki 4-tygodnio-

wych badan inhalacyjnych na szczurach, na podstawie ktorych stwierdzono u zwierzat dziata-

nie draznigce zwigzku na oczy, a u samic réwniez zaéme (wartos¢ NOAEL = 52 mg/mg).
Warto$¢ NDS trimetoksyfosfanu wyliczono na podstawie wzoru:

nDs— NOAELLOAEL 52 52 _,p s
A-B-C-D-E 2-1-2-1-2 8

w ktorym:
— A =2, wspotczynnik zwigzany z réznicami wrazliwos$ci osobniczej u ludzi
— B =1, wspoélczynnik zwigzany z réznicami migdzygatunkowymi
—C = 2, wspodtczynnik zwigzany z przejsciem z badan krotkoterminowych do przewlektych
— D=1, zastosowano wartos¢ NOAEL zamiast wartosci LOAEL
—E = 2, wspolczynnik zwigzany z potencjalnymi odlegltymi skutkami narazenia.

Wspolezynnik E, ktory wyraza potencjalne skutki odlegle, jest uzasadniony dziatania
mutagennym i teratogennym trimetoksyfosfanu, a takze brakiem danych na temat jego dziata-
nia rakotworczego.

Z uwagi na przedstawione narazenie, autorzy dokumentacji proponujg przyjgcie za war-
to$¢ NDS trimetoksyfosfanu stezenia rownego 5 mg/m>. Poniewaz sa dane, ze trimetoksyfos-
fan dobrze wchtania si¢ przez skorg, proponuje si¢ oznaczy¢ go takze literami ,,Sk”.

Do wyprowadzenia wartosci NDSCh (najwyzsze dopuszczalne stgzenie chwilowe) tri-
metoksyfosfanu, niezbednej do ustalenia ze wzgledu na jego dziatanie draznigce, przyjeto
roOwnanie:

log NDSCh = log NDS + u(P) - log Sy,

w ktorym:
— u(P), wspotczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci krot-
koterminowej — 1,53
— S, standardowe geometryczne odchylenie —w granicach 1,5 + 2,0
—log Sg — w granicach 0,18 + 0,30.

NDSCh = 1,859 - NDS + 2,888 - NDS = 1,859 - 5 mg/m® + 2,888 - 5 mg/m°® =
NDSCh = 7,945 5 + 14,44 mg/m®.

Autorzy dokumentacji proponuja przyjecie stezenia rownego 10 mg/m® za warto§é
NDSCh trimetoksyfosfanu.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny prac
Instytut Medycyny Pracy
91-348 £6dz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Badanie ogolnolekarskie ze zwroceniem uwagi na obwodowy uktad nerwowy. Badanie okuli-
styczne w zalezno$ci od wskazan.

Zakres badan okresowych

Badanie ogolnolekarskie ze zwroceniem uwagi na obwodowy uktad nerwowy. Badanie okuli-
styczne w zalezno$ci od wskazan.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co rok lub co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
osoby przyjmowanej do pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Badanie ogolnolekarskie ze zwroceniem uwagi na obwodowy uktad nerwowy. Badanie okulistyczne.

Uklady (narzady) krytyczne

Spojowki i aparat przezierny oka.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Przewlekte niezyty spojowek, za¢ma i polineuropatie.

Uwaga

Trimetoksyfosfan wchtania si¢ przez skore.

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskaza-
niach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielkos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz oceng stop-
nia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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JERZY PIOTROWSKI, CZESEAW ORLOWSKI
Trimethyl phosphite
Abstract

Trimethyl phosphite (TMP) is a colorless liquid with a distinctive, pungent odor. It is mainly used as an intermediate in
the manufacture of pesticides. Acute oral LD50 values for rats are between 2450 and 2890 mg/kg b.w. Superficial
irritation of the cornea was observed in rats exposed at 50 and 100 ppm, and mild cataracts developed in female
rats only. No effects were detected in animals exposed at 10 ppm (52 mg/m?). The substance was positive in a
battery of Drosophila melanogaster mutagenicity assays and in a bacterial DNA damage/repair suspension assay
using various strains of Escherichia coli and Salmonella typhimurium.

The Expert Group for Chemical Agent established an 8-hour TWA value of 5 mg/m?, and a STEL value of 10 mg/m®.
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