102. posiedzenie

KONSULTACIE

Miedzyresortowej Komisji do spraw |
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen NDSs——

| Natezen Czynnikdw Szkodliwych

dla Zdrowia w Srodowisku Pracy

Podczas 102. posiedzenia Miedzyresortowej Komisji ds. Najwyz-
szych Dopuszczalnych Stezeri i Natezeh Czynnikéw Szkodliwych

dla Zdrowia w Srodowisku Pracy (1lipca 2022 r.) rozpatrywano

propozycje wartosci dopuszczalnych stezeh nastepujacych

substancji: enfluranu (anestetyku wziewnego), fosforanu

trifenylu (substancji potencjalnie endokrynnie czynnej) i ftalanu

diizobutylu (substancji reprotoksycznej kat. 1B).

Po dyskusji i gtosowaniu Miedzyresortowa Komisja ds. Najwyzszych
Dopuszczalnych Stezen i Natezer Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia
w Srodowisku Pracy (dalej: Komisja) przyjeta wniosek, ktéry zostat przed-
tozony ministrowi wtasciwemu do spraw pracy, w sprawie wprowadzenia
w zatgczniku nr 1wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezef chemicznych
w odniesieniu do trzech nowych substancji chemicznych (tab. 1).

Enfluran [13838-16-9]

Enfluran jest anestetykiem wziewnym, szeroko stosowanym obok takich
lotnych Srodkdw znieczulajgcych, jak tlenek diazotu i halogenowane etery:
sewofluran, izofluran, dezfluran i coraz mniej popularny halotan. Enfluran
nie ma klasyfikacji zharmonizowanej UE. Narazenie zawodowe na enfluran
wystepuje gtéwnie u personelu sal operacyjnych, tj. lekarzy anestezjologéw,
chirurgdw, technikdw, pielegniarek anestezjologicznych, potoznych iinstru-
mentariuszek, a takze u personelu pogotowia ratunkowego, dentystéw,
lekarzy weterynarii i pracownikdw gabinetéw weterynaryjnych.

W Polsce nie monitoruje sie narazenia zawodowego na enfluran, ponie-
waz nie ustalono w odniesieniu do niego wartoci dopuszczalnej.
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Srednie stezenia enfluranu w powietrzu strefy oddychania personelu
medycznego sal operacyjnych w Niemczech wynosity od 1,9 mg/m? (w przy-
padku chirurga) do 4,37 mg/m? (w przypadku pielegniarki pomocniczej).
W miejscu wycieku z ust pacjenta stezenie enfluranu wynosito natomiast
29 mg/m?.

Skutkiem krytycznym u ludzi zawodowo narazonych na enfluran jest
dziatanie zwigzku na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), manifestujgce sie
pogorszeniem sprawnosci psychomotorycznej. Oszacowany przez ekspertéw
prég obnizenia sprawnosci psychomotorycznej u ochotnikéw narazonych
na enfluran wdychany z powietrzem wynosi 5% wartosci MAC (minimal-
ne stezenie enfluranu w pecherzykach ptucnych w trakcie znieczulania,
wyrazone jako procent atmosfery), tj. ok. 6342 mg/m?. Dtugotrwate nara-
zenie personelu medycznego na rézne gazy znieczulajace i ich mieszaniny,
zwtaszcza na Srodki chlorowcowane, moze skutkowaé podraznieniem oczu
i skory, depresjg OUN, zaburzeniami ze strony uktadu krazenia, a takze
uszkodzeniem watroby i nerek.

Badania wptywu enfluranu na reprodukcje przeprowadzono na szczurach
i myszach, niejednokrotnie z zastosowaniem stezef wiekszych niz stosowane
uludzi podczas znieczulenia. W wiekszo3ci prac nie stwierdzono dowodéw
na zaburzenia ptodno3ci lub uszkodzenia ptodu przez enfluran u zwierzat.

Do wyliczenia wartosci NDS enfluranu wzieto pod uwage wyniki ba-
daf na zwierzetach. U samcéw szczurdw narazanych na enfluran o steze-
niu 153,2 mg/m? (20 ppm), 8h/dzief, 5 dni/tydzied, tacznie przez 99 dni,
nie wykazano wptywu Srodka znieczulajacego na mase ciata, nie obserwo-
wano zadnych zwigzanych z narazeniem zmian patologicznych w: watrobie,
nerkach, ptucach, sercu, sledzionie i jgdrach. Przy tym stezeniu nie wystapita
toksycznos¢ reprodukcyjna.

Tabela 1. Proponowane wartosci dopuszczalnych stezen enfluranu (anestetyku wziewnego), fosforanu trifenylu (substancji potencjalnie endokrynnie czynnej) i ftalanu diizobutylu (substancji

reprotoksycznej kat. 1B)

Najwyzsze dopuszczalne stezenia w zaleznosci od czasu narazenia

Nazwa i numer CAS

substancji chemicznej

w ciaggu 8-godzinnej zmiany roboczej [mg/m?]

NDSCh NDSP

1 | Enfluran [13838-16-9] 38

2 | Fosforan trifenylu [115-86-6] 1

3 | Ftalan diizobutylu [84-69-5] 4




Tabela 2. Poréwnanie ustalonych w Polsce warto3ci dopuszczalnych stezen dla anestetykow fluorowanych

Anestetyk fluorowany Halotan Enfluran Izofluran Sewofluran Dezfluran
. 40,3 mg/m? 38 mg/m? 32mg/m? 55 mg/m? 125 mg/m?
Dopuszczalne stezenie
P ¢ (5 ppm) (5 ppm)* (4,3 ppm) (6,7 ppm) (18 ppm)
* Propozycja.

Przyjmujac stezenie 153,2 mg/m? (20 ppm) jako wartos¢ NOAEC
w odniesieniu do dziatania uktadowego enfluranu oraz po zastosowaniu dwéch
wspbtczynnikdw niepewnosci, wartos¢ NDS ustalono na poziomie 38 mg/m?.
Utrzymywanie stezen enfluranu ponizej 38 mg/m? (5 ppm) nie powinno
powodowac zaburzeri ze strony OUN i zmniejszenia sprawnosci personelu
medycznego.

Zaproponowana dla enfluranu warto3¢ NDS jest sp6jna z wartosciami

dopuszczalnymi obowigzujgcymi dla innych anestetykéw wziewnych i zbli-

zona do warto3ci NDS izofluranu, ktérego enfluran jest izomerem, a mniejsza
od wartosci NDS obowiazujacej dla desfluranu i sewofluranu, ktére s3 mniej
toksyczne, biorgc pod uwage ich wartosci MAC (tab. 2).

Nie ma danych wskazujacych na wchtanianie enfluranu przez skére.
Dziatanie draznigce enfluranu moze wystepowac przy duzych stezeniach
(> 200 ppm, 1532 mg/m3), j. znacznie powyzej proponowanej wartosci
NDS, dlatego nie zaproponowano wartosci chwilowej (NDSCh). W innych
pafstwach wartosci dopuszczalnych stezef enfluranu mieszcza sie w zakresie
3,8-566 mg/m? (0,5-75 ppm).

Fosforan trifenylu [115-86-6]

Roczna produkgja fosforanu trifenylu (TPP, bezbarwnego ciata statego)
w Europie przekracza 1000 t. Fosforan trifenylu wykorzystuie sie do produkgji

oprawek okularéw, zywic, woskéw i klejow, jako plastyfikator w tapicer-

stwie oraz jako sktadnik ptyndw hydraulicznych i Srodkéw smarnych czy
kosmetykow. Gtownym zastosowaniem fosforanu jest stosowanie go jako
Srodka uniepalniajgcego. Uzywanie TPP jako zamiennika reprotoksycznego
bisfenolu A byto gtéwnym kryterium do opracowania dokumentacji NDS oraz
oszacowania ryzyka dla zdrowia, wynikajacego z narazenia zawodowego
na te substancje. Fosforan trifenylu nie ma klasyfikacji zharmonizowanej
w UE.

Nie obserwowano niekorzystnych skutkéw zdrowotnych dziatania TPP
u pracownikéw narazonych na dziatanie par i pytéw, przy srednim stezeniu
w powietrzu 3,5 mg/m? przez 10 lat. W badaniach na zwierzetach TPP nie

wykazywat dziatania draznigcego na skore, natomiast powodowat podraz-

nienie oczu u krélikdw. Fosforan trifenylu dziata ogdlnoustrojowo. W badaniu

toksycznosci na szczurach, przerost komérek watrobowych i zmiany mor-

fologiczne w tarczycy obserwowano przy dawce TPP 105 mg/kg mc./dzier.
Za warto$¢ NOEL dla dziatania ogélnonarzgdowego i neurotoksycznego
przyjeto dawke 20 mg/kg mc./dzief. Fosforan trifenylu nie wykazywat
dziatania mutagennego oraz nie wywotywat nowotwordw u zwierzat.

TPP znajduje sie na liscie substancji potencjalnie endokrynnie czynnych.
Substancje endokrynnie czynne nasladujg budowa ludzkie hormony, gtéwnie
zenskie (estrogeny), i powoduja zaburzenia w wielu procesach, takich jak
sen, dojrzewanie czy rozmnazanie. Dtugotrwate zastgpienie hormonéw
substancjami endokrynnie czynnymi, o jakie podejrzewany jest m.in. fosforan
trifenylu, moze powodowac wiele nieprawidtowosci w funkcjonowaniu
cztowieka, przyczyniajac sie do wzrostu wystepowania nowotworéw oraz
wad rozwojowych w czasie cigzy i okresie karmienia.

Warto3ci dopuszczalnych stezef TPP w wiekszo3ci paristw ustalono
na poziomie 3 mg/m?, a wartos¢ chwilowa — w niektdrych panstwach (Austrii,
Danii, Finlandii, Wielkiej Brytanii) — na poziomie 6 mg/m?. W 2021r. niemiecka
Komisja DFG dokonata ponownej oceny toksycznosci fosforanu trifenylu,
bioragc pod uwage wszystkie dane toksykologiczne, i przyjeta wartos¢ MAK
na poziomie 10 mg/m?.

Przyjmujac do wyliczenia warto3¢ NOEL 20 mg/kg mc./dzief w odniesie-

niu do dziatania uktadowego fosforanu trifenylu, zaproponowano wartos¢
NDS w stosunku do TPP na poziomie 10 mg/m3. Nie stwierdzono podstaw
do ustalenia wartosci chwilowej (NDSCh) oraz dopuszczalnej w materiale

biologicznym (DSB). Substancja nie spetnia kryteriéw klasyfikacji pod katem
wchtaniania przez skére.

Ftalan diizobutylu [84-69-5]

Ftalan diizobutylu (DiBP) jest ciecza stosowang przede wszystkim
w przemysle tekstylnym i skorzanym, elektrycznym, a takze w budownic-
twie, produktach uzytku domowego, jako dodatek zmiekczajacy do polime-
row, plastelin i kitow, Srodek wigzacy do farb, powtok i klejéw, w tonerach,
tuszach drukarskich i tuszach do tatuazy.

Dotychczas w Polsce w odniesieniu do ftalanu diizobutylu nie ustalono
wartosci NDS w Srodowisku pracy. Podjeto jednak dziatania do tego zmie-
rzajace, biorac pod uwage ograniczenia, ktérym podlega stosowanie DiBP
w materiatach z dodatkiem plastyfikatoréw w wyrobach oraz materiatach
z dodatkiem plastyfikatoréw w zabawkach i artykutach pielegnacyjnych
dla dzieci.

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji na temat dziatania
draznigcego i uczulajgcego zwigzku u ludzi i zwierzat laboratoryjnych.
Ftalan diizobutylu w badaniach na zwierzetach doswiadczalnych wykazywat
dziatanie embriotoksyczne i teratogenne oraz wptywat na rozrodczosé. Jak
twierdza eksperci Komitetu ds. Oceny Ryzyka (RAC-ECHA), za dziatanie an-
tyandrogenne DiBP odpowiada zaburzenie syntezy hormondw steroidowych
w jadrach ptodu. Ftalan diizobutylu jest zaklasyfikowany jako substancja
dziatajgca szkodliwie na rozrodczos¢ kategorii zagrozenia 1B, z przypisanym
zwrotem okreslajacym rodzaj zagrozenia H360Df (moze dziatac szkodliwie
na dziecko w tonie matki; podejrzewa sie, ze dziata szkodliwie na ptodnosc).

Wartosci normatywow higienicznych w stosunku do ftalanu diizobutylu
ustalono: w Irlandii, Nowej Zelandii i Wielkiej Brytanii — na poziomie 5 mg/m?,
w Danii — na poziomie 3 mg/m3, w totwie — na poziomie 1 mg/m?>.

Za skutek krytyczny dziatania DiBP przyjeto dziatanie hepatotoksyczne
oraz wptyw na rozrodczo$¢ — na podstawie wynikdw badah przeprowadzo-
nych na zwierzetach laboratoryjnych. Do wyliczenia wartosci NDS przyjeto
wyniki badania na szczurach, ktérym podawano DiBP (w paszy) w dawkach:
0;70; 700 lub 3500 mg/kg mc./dziefi przez cztery miesigce. Podczas ekspe-
rymentu u zwierzat obserwowano zmniejszenie: masy watroby (wzgledne;
i catkowitej), jader (wzglednej i catkowitej), liczby erytrocytow we krwi oraz
stezenia hemoglobiny. Dawke 70 mg/kg mc./dzieA przyjeto jako warto3¢
NOAEL. Po zastosowaniu odpowiednich wspdtczynnikdéw niepewnosci,
wyliczona warto3¢ NDS wynosi 4 mg/m3. Nie znaleziono podstaw do wy-
znaczenia wartosci chwilowej (NDSCh). Zalecono oznakowanie substangji
w wykazie literami ,Ft" oznaczajacymi substancje o dziataniu szkodliwym
narozrodczo3¢. Substancja nie spetnia kryteriéw zastosowania notacji wska-
zujacej na wehfanianie przez skore. Nie ma podstaw do zaproponowania
wartosci dopuszczalnego stezenia (DSB) w materiale biologicznym.

dr hab. inz. Wiktor M. Zawieska — przewodniczacy
Miedzyresortowej Komisji ds. Najwyzszych Dopuszczalnych Stezef
i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
dr Jolanta Skowrof - sekretarz

Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wielolet-
niego pn. ,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy”, finansowanego
w latach 2020-2022 w zakresie zadari stuzb paristwowych ze Srodkéw
ministra wiasciwego ds. pracy (zadanie nr 1.5P.01 pt. ,Dziatalnos¢ Mie-
dzyresortowej Komisji ds. Najwyzszych Dopuszczalnych Stezeri i Natezen
Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy”). Koordynator
programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.



