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Forord

Arbeidstilsynet har ansvaret for revisjonsprosessen og utarbeidelse av grunnlagsdokumenter for
stoffene som blir vurdert. Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av administrative normer utarbeides av
Arbeidstilsynet 1 samarbeid med Statens arbeidsmiljeinstitutt (STAMI). Beslutningsprosessen skjer
gjennom en horing, orienteringsmoter og droftingsmoter der Arbeidstilsynet, Naringslivets
hovedorganisasjon/Norsk Industri og Landsorganisasjonen deltar. Konklusjonene fra dreftingsmotene
forelegges Direktoren i Arbeidstilsynet som tar den endelige beslutningen.

Dette dokumentet er utarbeidet i forbindelse med implementering av kommisjonsdirektiv
2009/161/EU. Det toksikologiske grunnlaget bygger i hovedsak pa kriteriedokumenter fra EUs
vitenskapskomité for fastsettelse av grenseverdier, Scientific Committee for Occupational Exposure
Limits (SCOEL). SCOEL utarbeider de vitenskapelige vurderingene som danner grunnlaget for
anbefalinger til helsebaserte grenseverdier.

Arbeidstilsynet har ansvar for kapitlene 1 (Stoffets identitet), 2 (Grenseverdier), 5 (Bruk og
cksponering), den endelige vurderingen med konklusjoner og forslag til administrativ norm i kapitlene 6
(Vurdering) og 7 (konklusjon og forslag til ny eller endret administrativ norm). Arbeidstilsynet angir i
kapittel 8 (Ny administrativ norm) den endelige administrative normen for det vurderte stoff. Data om
bruk og eksponering i Norge innhentes fra Produktregisteret, EXPO databasen ved STAMI og
eventuelle tilgjengelige miledata fra virksomheter/naringer.

Statens arbeidsmiljeinstitutt ved Toksikologisk ekspertgruppe for administrative normer (TEAN) har
oversatt og utarbeidet en norsk versjon av SCOEL-dokumentene til stoffene som inngér i revisjonen.
SCOEL-dokumentene inneholder fysikalske og kjemiske data, samt toksikologiske data og
helseeffekter, som skal utgjore henholdsvis kapittel 3 og kapittel 4. TEAN vurderer og evaluerer selve
dokumentet, og eventuelt presiserer kritiske effekter, evaluerer nyere litteratur etter utgivelsen av
dokumentet, samt vurderer behov for korttidsverdier. Arbeidstilsynet kan ved utarbeiding finne
mangler, feil og uklarheter, og 1 sa fall tas dette opp med TEAN. Det er imidlertid TEAN som avgjor
om disse manglene, feilene eller uklarhetene gir grunnlag for a revidere kapitlene 3 og 4.

TEANSs vurderinger om behov for korttidsverdier tar utgangspunkt i SCOEL’s metodedokument,
”Methodology for the derivation of occupational exposure limits: Key documentation (version 6)”.
Dette er inkludert i TEANs Metodedokument del B (Prosedyre for utarbeidelse av toksikologiske
vurderinger for stoffer som skal implementeres i den norske Administrative norm liste etter direktiv fra
EU-kommisjonen) utarbeidet for revisjonen.
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Innledning

Dette grunnlagsdokumentet omhandler vurderingsgrunnlaget for fastsettelse av administrativ norm for
metylmetakrylat. Innholdet bygger spesielt pa anbefalinger fra Scientific Committee on Occupational
Exposure Limits (SCOEL) i EU for dette stoffet.

EU vitenskapskomité, SCOEL vurderer at biologisk monitorering av fenol kan vare nyttig som
cksponeringsmarker for yrkeseksponering og en 8 timers eksponering for 2 ppm fenol ville svare til en
urinkonsentrasjon, mélt pa slutten av skift, pd 120 mg fenol/g kreatinin (Piotrowski, 1971; Ohtsuji og
Ikeda, 1972; Ogata ez al., 1980).

1. Stoffets identitet

Fenol (CsHsOH) og dets molekylformel, synonymer av stoffets navn, stoffets identifikasjonsnummer 1
Chemical Abstract Service (CAS-nr.), European Inventory of Existing Commercial chemical
Substances (EINECS-nr. el. EC-nr.) og indekseringsnummer (Indeks-nr.) i EINECS er gitt i tabell 1.
Strukturformel av fenol er vist i figur 1.

Tabell 1. Stoffets navn og identitet.

Navn Fenol (CsH;OH)

Synonymer Benzenol, karbolsyre, hydroksybenzen
CAS-nr. 108-95-2

EC-nr. 203 632-7

Indeks-nt. 604-001-00-2

OH

Figur 1. Strukturformel av fenol.
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2. Grenseverdier

2.1. Naverende administrativ norm
Nivzrende administrativ norm i Notge for fenol er: 1 ppm, 4 mg/m’ med anmerkning H (hudopptak).

”Tommelfingerregelen” som brukes i Norge aksepterer en overskridelse av normen 1 en 15-minutters
petiode pa 200 %, dvs. 3 ppm, 12 mg/m’.

2.2. Grenseverdi fra EU
Den europeiske vitenskapskomiteen, SCOEL foreslar:
IOELV (Indicative Occupational Exposure Limit Value): 2 ppm, 8 mg/m’

STEL (Short Term Exposure Limit): 4 ppm, 16 mg/m’ som korttidsverdi

Anmerkning: hud

2.3. Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Navarende grenseverdier for fenol fra andre land og organisasjoner er gitt i tabell 2 nedenfor.

Tabell 2. Grenseverdier for fenol fra andre land og organisasjoner.
Land/organisasjon Kilde Grenseverdi Kommentar
Sverige Arbetsmiljoverkets 8-timers verdi: Anmerkning: H (hud) og
Forfattningssamling, 1 ppm, 4 mg/m? M (krav om medisinsk
AFS 2005:17! Korttidsverdi: kontroll)
2 ppm, 8 mg/m?>
Danmark At-vejledning, stoffer og | 8 timers verdi: Anmerkning: E (EF
materialer - C.0.1, 20072 | 1 ppm, 4 mg/m? grenseverdi 1994) og H
(hud)
Finland HTP-virden 20073 8 timers verdi: Anmerkning: Hud
2 ppm, 8 mg/m? R-setninger: 24/25-34-
Korttidsverdi: 23-48/20/21/22-68
5 ppm, 20 mg/m?
Storbritannia EH404 8 timers verdi: Anmerkning: Sk (hud)
2 ppm, 7,8 mg/m? R-setninger: R23/24/25,
34,48/20/21/22, 68
Nederland The Social and 8 timers verdi: Anmerkning: Hud
Economic Council of 8 mg/m?>
the Netherlands (SER),
Occupational exposure
limits database®
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ACGIH, USA ACGIH Guide to 8 timers verdi: Anmerkning: Hud;
occupational Exposure | 5 ppm, 19 mg/m? BELI biologisk
Values, 20100 eksponeringsindeks
anbefalt
Karsinogen kategori:
EPA-1, IARC 3, TLV-A4
NIOSH, USA ACGIH Guide to 8 timers verdi: Anmerkning: Hud
occupational Exposure | 5 ppm, 19 mg/m? C: mulig karsinogen
Values, 20100 Korttidsverdi: Karsinogen kategori:
15,6 ppm, 60 mg/m? EPA-1, IARC 3, TLV-A4
15-min STEL
Tyskland, MAK DFG, 20107 Ingen tallverdi. Kun BLV [ Anmerkning: H (hud)
oppgitt, se avsnitt 2.5. Mutagen kategori: 3B
Karsinogen kategori: 3B
Tyskland, Myndighetene BauA$ 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
2 ppm, 8 mg/m? Overskridelsesfaktor 2(IT)

Thttp://www.av.se/dokument/afs/AFS2005 17.pdf

2 http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28 EC1191FB62.ashx

3 Social og hilsovardsministeriet, HTP-virden, Koncentrationer som befunnits skadliga, Publikationer 2007:20,
Helsingfors, http:

4 http:/ /www.hse.gov.uk/coshh/tablel.pdf

Shttp://www.ser.nl/en/oel database.aspx

¢ Guide to occupational exposure values compiled by ACGIH, 2010.

7Deutsche Forschungsgemeinschaft, List of MAK and BAT values 2010, Commission for the Investigation of Health
hazards of Chemical Compounds in the Work Area, report No. 46, 2010, Wiley-VCH, Tyskland.

8 http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS /pdf/TRGS-

900.pdfijsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACFOB?  blob=publicationFile&v=7

2.4. Stoffets klassifisering

Fenol er klassifisert som mutagen kategori 3, R68 mulig risiko for itreversible skader; T: R23/24/25
Farlig og kan gi alvorlig helsefare ved lengre tids pavirkning ved innanding, hudkontakt og svelging; C
R34 Etsende.

b

2.5. Biologisk overvaking
For a beskrive eksponering for forurensning i luften pa arbeidsplassen kan man anvende

konsentrasjonen av forurensningen i arbeidstakerens urin, blod eller utindingsluft, eller annen respons
pa eksponeringen i kroppen. EU har satt verdier for dette kalt biologisk grenseverdi (BLV).

VET 4



http://www.av.se/dokument/afs/AFS2005_17.pdf
http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28EC1191FB62.ashx
http://www.stm.fi/c/document_library/get_file?folderId=39503&name=DLFE-6905.pdf
http://www.hse.gov.uk/coshh/table1.pdf
http://www.ser.nl/en/oel_database.aspx
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7

SCOEL fremmer et forslag til Biologisk grenseverdi (BLV) for fenol lik 120 mg fenol/g kreatinin.
Dette er 1 samsvar med MAK som kun oppgir biologisk grenseverdi for fenol, se tabell 2, hvor total
fenol er satt til 120 mg /1 (Deutsche Forschungsgemeinschaft, List of MAK and BAT values 2010,
Commission for the Investigation of Health hazards of Chemical Compounds in the Work Area, report
No. 46, 2010, Wiley-VCH, Tyskland).

3. Fysikalske og kjemiske data

Fenol 1 helt ren tilstand et giftig, hvitt, krystallinsk stoff og har en meget karakteristisk lukt
(«karbollukt») og en brennende smak. smeltepunkt 40,6 °C, kokepunkt 181,8 °C og damptrykk 0,027
kPa ved 20 °C. Lukteterskelen er 0,05 ppm (0,2 mg/m’). Loses ved 20 °C i 15 deler vann og er lett
loselig i alkohol og eter. Ved kontakt med luft blir fenolkrystallene etter hvert rodlige og kan etter
lengre tid flyte hen til en vaske.

Kjemisk formel CgHsOH, dvs. fenolmolekylet bestar av en benzenring med en direkte tilknyttet
hydroksylgruppe, se figur 1. Da hydroksylprotonet har en viss tendens til a spaltes av, vil fenol reagere
som en svak syre og kan danne salter, fenolater, med f.cks. alkalimetaller som natriumfenolat

(CcHsONa) .

Det vises til tabell 3 for fysikalske og kjemiske data for fenol.

Tabell 3. Fysikalske og kjemiske data for fenol (CsHsOH).

Kjemisk formel Fenol

Molekylvekt 94,11

Fysisk tilstand Krystallinsk stoff
Smeltepunkt (°C) 40,6

Kokepunkt (°C) 181,8

Loselighet i vann (20 °C) Loses i 15 deler vann
Loselighet i eter og alkohol (20 °C) Lett loselig
Damptrykk ved 20 °C (kPa) 0,027

Damptetthet (air = 1) (g/cm’) 1,07

Luktterskel (ppm) 0,05 (0,2 mg/m”)
Omregningsfaktor (20 °C, 101 kPa) 1 ppm = 3,91 mg/m’

3.1 Forekomst og bruk

Fenol finnes naturlig i steinkullkjere og produseres bl.a. syntetisk fra benzen etter en rekke metoder.

Fenol er et av vare viktigste organiske kjemikalier og fremstilles 1 meget store mengder. Kjemikaliet blir
brukt til fremstilling av mange legemidler (setlig salisylsyre og dens derivater), fargestoffer,
fenolharpikser, fungicider, plantevernmidler, til en rekke formal innen syntetisk organisk industri og
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anvendes innen petroleumsindustrien til raffinering av smoreoljer. Fenol brukes fremdeles noe innen
medisin i form av en 3 % vandig lesning kjent som karbolvann.

4. Toksikologiske data og helseeffekter

Fenol tas opp 1 kroppen via innianding, gjennom huden og i mage-tarm systemet. Hos mennesker tas
stoffet opp gjennom huden i form av damp og vandig losning (Piotrowski, 1971; Baranowska-
Dutkiewics, 1981). Etter absorpsjon fra alle tre opptaksveier, sees toppkonsentrasjoner i blodet etter fa
minutter, hvoretter fenol blir konjugert og eliminert. Metabolitter av fenol fordeler seg i lever, nyre,
binyre og lunge og videre i hjertet, thymus, testikler, milt og hjerne bade hos mennesker og dyr (Liao og
Ochme, 1981; Lo Dico ez al., 1989, Deichmann, 1944; CMA, 1994; Hughes og Hall, 1995). Hos rotte
blir > 94 % av den absorbert dosen eliminert i urinen i lopet av 24 timer (CMA, 1994).

De ulike metabolittene av fenol dannes doseavhengig, bade hos rotter og mus. Ved lave doser dannes
mest sulfat-konjugater av fenol og hydrokinon, mens ved heyere doser, nar sulfatkonjugasjonen blir
mettet, dominerer glukuronid-konjugater. Denne metningen av konjugeringsveier ma forstas slik at
toksisiteten kan vaere knyttet til mengden fritt fenol i blod. Felsomheten hos forseksdyr er derfor
avhengig av deres evne til a konjugere fenol.

Betydningen av sma konsentrasjoner av det metabolske mellomproduktet 1,4-benzoquinone pa ulike
organismer er ukjent. Sa lenge det er tilstrekkelig glutation disponibelt 1 vevene, vil det sannsynligvis bli
raskt fanget opp og cellene beskyttes mot skade (IARC, 1999).

In vitro er det er observert kovalente bindinger mellom radioaktive metabolitter av fenol og proteiner i
mikrosomer i rottelever (Sawahata og Neal, 1983). Det er ukjent om dette har relevans in vivo (IARC,

1999).

Akutt eksperimentell toksisitet av fenol har vart mest studert ved oral tilforsel til rotter og mus; LD50-
verdier er blitt estimert til omkring 340-530 mg/kg for rotter og 300 mg/kg hos mus. Det rapporteres
primare effekter i sentralnervesystemet (Deichmann og Witherup, 1944; von Oettingen og Sharpless,
1946). Hoye doser av fenol gitt med magesonde forte til hoye konsentrasjoner av fritt fenol i blod og
endringer i adferd relatert til nervesystemets funksjon. Metningspunktet var ved doser pa mellom 15 —
150 mg/kg kroppsvekt (CMA, 1994).

Fenol er etsende 1 hud og eyne. Inhalasjon av fenoldamp forer til irritasjon 1 luftveiene. De Ceaurriz ez
al. (1981) har vist RD50 pa 166 ppm (650 mg/m’). RD50 er den verdien som forer til 50 % reduksjon i
respirasjonsraten (Alarie, 1973).

Fenol forer ikke til sensibilisering i hud hos forseksdyr (Itoh, 1982, Descotes, 1988) og det er ingen
indikasjoner pa at fenol har evne til 4 sensibilisere luftveier hos mennesker.

Lang tids eksponering viser at thesus apet, rotter og mus eksponert for 5 ppm (20 mg/m?) fenol i 90
dager ikke ga merkbare patologiske forandringer (Sandage, 1961). Selv om denne studien ble vurdert 4
vere godt designet og vidtspennende, mente SCOEL at beskrivelsen av skadevirkningene var
utilstrekkelig, og sarlig i forhold til irritasjon i ovre luftveier, var dette problematisk. Ved denne
konsentrasjon og eksponeringslengden var det imidlertid ikke pavist tegn til systemisk toksisitet hos
noen av artene.
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Inhalasjonseksponering (7 timer per dag, 5 dager per uke 1 74 dager) med 26-52 ppm fenol (100-200
mg/m’) forte til uttalt degenerasjon og nekrose i lunge, lever, nyre og hjerte hos kaniner etter 63
cksponeringer og hos marsvin etter 29 eksponeringer. Ingen effekter ble sett i rotter etter 53
eksponeringer (Deichmann ez al., 1944).

I en nylig godt gjennomfort eksperimentell undersokelse med inhalasjonseksponering av rotter med 25
ppm fenol (6 timer per dag i 8 fortlopende dager). ble det ikke pavist fritt fenol i blod og ingen
hjernepavirkninger som ga adferdsendringer (CMA, 1994). Forfatterne fortolker resultatene som en
indikasjon pa at metabolsk konjugering ikke er overskredet og at det er en stor kapasitet for metabolsk
konjugering ved forste gangs blod gjennomstremning i lungen (eng. first- pass”), slik som ogsa pavist
av Cassidy og Houston i 1980 da de fikk liknende resultater etter sondeforing med fenol (1,5 og 15 mg/
kg kroppsvekt).

Selv om bare rapportert i et abstrakt, stotter en nylig studie av han og hunnrotter eksponert for 0, 0,5, 5
eller 25 ppm fenol 6 timer daglig, 5 dager per uke i to uker, ovennevnte studier idet det ikke ble pavist
dodelighet, kliniske tegn pa toksisitet, endringer i appetitt, kroppsvekt, klinisk kjemiske blodprever,
blodutstryk, organvekter eller skadevirkninger bedemt ved makroskopisk og mikroskopisk patologisk
anatomisk undersokelse. Dette gjaldt ogsa de ovre luftveier eksponert for den hoyeste dosen. (SOT
arsrapport 1999).

I kontrast til dette har 15 dagers inhalasjonseksponering av rotter med 26 ppm (100 mg/m”) fenol fort
til en mild toksisk reaksjon i sentralnervesystemet (forstyrret balanse, endret gangrytme og
muskelspasmer 1 halsmuskulatur.), ikke-signifikant forheyelse av leverenzymer, mens det ikke ble pavist
endringer i blodbildet og det ble heller ikke pavist fritt fenol 1 blodets plasma (Dalin og Kristofferson,
1974).

Subkronisk og kronisk eksponering for fenol gitt i drikkevann ga ikke tegn pa generell forgiftning og
heller ikke dannelse av svulster (NCI, 1980). Det ble gitt 100 og 10 000 ppm fenol i en 13 ukers studie
med F344-rotter og BC6C3F1-mus (10 dyr per gruppe). I en 103 ukers studie med rotter og mus ble
det gitt 100, 2 500 og 5 000 ppm fenol (hoyest dose svarte til 630 mg/ kg kroppsvekt /dag for
hunnrotter og 585 for hanrotter: 660 mg/kg kroppsvekt for begge to).

Grupper av rotter eksponert for orale doser inntil 120 mg/kg/dag i deionisert vann hadde etter 14
dager ingen paviste mikroskopiske forandringer i den laveste dosegruppen pa 4 mg/kg/dag (Bergman ef
al., 1995). Ved de hoyere dosegruppene ble det pavist forandringer i nyre, milt, thymus og
sentralnervesystemet som da ble definert som malomrader.

Det ble pavist en dose - relatert reduksjon 1 antall rede blodlegemer hos mus etter administrasjon av 5
til 95 mg fenol/1 drikkevann i 28 dager, svarende til 2-34 mg/kg/dag (Hsieh, 1992). Det ble ikke funnet
endringer i miltens cellebilde eller endringer i antall hvite blodlegemer. I den samme studien, ved
sammenlikning med kontrolldyrene ble det i fenol-gruppen, pavist nedsatt aktivitet i ulike
immunologiske tester og redusert niva i to ulike nevro-signalsubstanser i hjernevev, spesielt ved de to
hoyere konsentrasjonene pa 19,5 og 95 mg/1. Det stilles sporsmal ved betydningen av dette for human
helse, fordi det ikke er funnet andre dyrestudier hvor eksponering via inhalasjon eller opptak via
magetarmkanalen har gitt konsistente og overbevisende holdepunkter for tydelige toksiske effekter i
immunsystemet (immuntoksisitet) eller 1 nervesystemet (nevrotoksisitet)

I en 13-ukers nevrotoksisitetsstudie hos rotter ble det gitt 200, 1 000 eller 5 000 ppm fenol i drikkevann.
Ved 5 000 ppm (oversetter anm: ca 20mg/1) ble det pavist redusert kroppsvekt, redusert inntak av mat
og vann, unormale kliniske tegn inklusive dehydrert utseende. Ingen effekter ble observert ved 200
ppm. Testing av nervesystemet med hensyn til adferd viste ikke utfall av nevrologisk betydning i noen
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av dosegruppene. Det ble ikke pavist mikroskopiske vevsforandringer pa grunn av fenoleksponeringen.
Andre vev ble ikke undersokt (CTRR, 1998).

Fa data er tilgjengelig om effekter hos mennesker utsatt for gjentatte eksponeringer av fenol. En studie
av langtidseksponerte kjemikaliearbeidere (21 mg/m’ (5,4 ppm), svarende til 3 mg/kg/dag), viste svake
utfall i biokjemiske, hematologiske og [.?]' parametere (Shamy e al, 1994). Svakheter i studien er at bare
20 arbeidere ble undersokt, at det vel kunne ha vart andre eksponeringer i tillegg og at malemetoder for
cksponeringen ikke ble oppgitt. En annen studie antyder at kronisk arbeidsmiljoeksponering for fenol
kan fore til forheyet risiko for ischemisk hjertesykdom (Wilcosky og Tyroler, 1983). I denne studien ble
arbeidere utsatt for mange forskjellige losemidler i en gummifabrikk. Videre, ifelge forfatterne, var det
mange problemer med fortolkningen av resultatene, sarlig fordi det ikke ble kontrollert for
hypertensjon og hey serumkolesterol som confoundere.

En studie av 13 japanske arbeidere eksponert for bade fenol og katekol-damper (Hirosawa ¢z a/., 1970)
ble vurdert 4 ha liten verdi fordi det er malt med stasjonzre provetakere og fordi det ikke ble rapportert
pa symptomer fra ovre luftveier. Begge stoffene var til stede, men denne studien var bedre egnet til 4
forsta toksisiteten av katekol fremfor fenol. Samlet sett kan ikke denne studien brukes som underlag for
fastsettelse av grenseverdi.

Gentoksisitet av fenol har vart mye studert, ikke minst fordi fenol er en metabolitt av benzen. Det er
ingen data pa mutagenisitet av fenol i bakterielle systemer (IARC, 1999), selv om det finnes sporadiske
positive resultater i ukonvensjonelle bakterielle tester (Gocke ez a/., 1981). Det er publisert positive
resultat fra hoydoseforsok i slike tester (Demerec ez al., 1951).

I In vitro tester med pattedyrceller er det observert mutasjoner, sosterkromatid utbytte og dannelse av
mikrokjerner. Fenol binder seg til cellulert protein (men ikke til DNA) og hemmer intercellulaer
kommunikasjon (IARC, 1999, Morimoto ef al., 1983).

I In vitro er det ikke pavist hemning av topoisomerase I, og hemming av topoisomerase II ble bare
observert dersom et peroxidase/hydrogenperoksid-system ble tilfort reaksjonsblandingen (Chen og
Eastmond, 1995).

Etter intraperitoneal injeksjon hos rotter, har mikrokjernetester pavist at fenol har klastogene
egenskaper. Positive resultater er vist etter en enkel eller etter gjentatte eksponeringer av 90-180 mg/kg
etter 24 timer (Shelby ez a/., 1993; Marrazini, 1994). Men denne effekten av fenol er svak fordi antallet
induserte mikrokjerner aldri nddde opp til to ganger verdien hos kontrolldyrene. Hoye orale doser (265
mg/kg) induserte mikrokjerner hos mannlige mus og hos drektige hun - mus, men ikke i leveren hos
fostrene (Ciranni ef al., 1988).

Arochlor har indusert DNA addukter i leveren av rotter etter intraperitoneal injeksjon av doser som
svarer til LD50 rapportert i andre studier (Liu 7 al., 1996), men ikke etter gjentatte orale doser svarende
til 0,2 LD50 (Reddy e7 a/., 1990). DNA addukter ble pavist i benmargen hos rotter bare nar det ble gitt
samtidig bade fenol og hydrokinon (Heddli ¢# a/, 1991). Disse to stoffene har i andre studier vist seg a
fungere synergistisk som klastogener (Barale ¢z a/., 1990).

Kromosomaberasjoner er ogsa vist 1 spermatogonia hos mus etter eksponering for doser som er vist
toksiske 1 en annen studie (Bulsiewicz, 1977). Ingen tradbrudd ble sett i testikkel-DNA hos rotter etter
intraperitoneal injeksjon av fenol inntil 79 mg/kg;

'T det originale dokumentet fra SCOEL star [?].
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Det er saledes vist at fenol har gentoksisk virkning, men likevel svaert dose - avhengig. Niviene av
glutation burde veare tilstrekkelig for 4 beskytte cellene gjennom rask konjugasjon for de mest kritiske
metabolittene (f.eks. 1,4-benzoquinone).

Mulig kreftvirkning av fenol, spesielt mistanke om leukemi, har gitt grunn til bekymring pa grunn av
den metabolske relasjon til benzen, og sarlig fordi det helt inntil nylig har vert vanskelig 4 vise benzens
kreftfrembringende potensial 1 dyreforsek. Pa den annen side, pa grunn av benzens lipofile egenskaper
og dens fordeling i organismen, kan benzen na frem til benmargen for a bli metabolisert, og kan der
hope seg opp 1 ukonjugert og potensielt klastogen metabolitt enn tilsvarende ved administrasjon av
fenol eller en andre polare metabolitter. Fenol ble vurdert som ikke karsinogen i en per oral studie hos
rotter og mus (NCI, 1980, ser Annex). Hos finske trearbeidere ble risikoen for lungekreft pga.
fenoleksponering ikke relatert til eksponeringslengde (Kaupinnen ez a/., 1986) og risiko for magekreft
var ikke-signifikant endret i en studie 1 gummiindustrien (Wilcosky e# /., 1984).

I en to - trinns protokoll for induksjon av hudkreft var fenol en promotor (IARC, 1989).

Fertilitet var ikke pavirket av fenol i en to - generasjons upublisert reprotoksisk studie pa rotter.
Drikkevann med 5 000 ppm fenol ble gitt svarende til 301 og 321 mg/ kg/dag til hanrotter og
hunrotter i F1 generasjonen og tilsvarende ble gitt hhv 320 og 380 mg/kg/dag i F2 generasjonen, i 10
uker for paring, under den 2 ukers paringsperioden, under graviditet, laktasjon og under avliving (CMA
1999).

ol

Fosterutviklingsforstyrrelser, er vist i enkelte studier, men bare nér det er gitt hoye doser som ogsa
forarsaker alvorlig toksisitet hos moren. Ved vanlig toksisitetstesting av fenol, men ikke i standard
regulatoriske tester, er det ikke blitt pavist tilsvarende skadevirkninger (HSE, 2000).

Det er nylig utfort en to-generasjonsstudie der fenol ble gitt i drikkevann i konsentrasjonene 0, 200, 1
000 eller 5 000 ppm. I denne studien ble flere endepunkter studert: telling av antall spermier,
spermiemobilitet, histologisk evaluering av lever, nyrer, milt og tymus og en immuntoksisitets screening,
Det ble ikke pavist immuntoksisk effekt ved 5 000 ppm. NOAEL for reproduksjons- toksisitet ble i
denne studien vurdert 4 vaere 1 000 ppm. Det svarer til ca 70 mg/kg/dag hos menn og 93 mg/kg/dag
hos kvinner (Ryan ez a/., 2001).

4.1. Anbefaling fra SCOEL

En inhalasjonsstudie utfort av Sandage (1961) er svart kortfattet rapportert, men indikerer at ingen
systemisk toksisitet ble registrert i tre ulike dyrearter (rotte, mus, rhesus-ape) som ble eksponert for 5
ppm fenol i 90 dager. Men fordi fenol har irriterende/etsende egenskaper, savnes at det ikke ble studert
lokale virkninger i ovre luftveier 1 denne studien. Det er likevel informasjon 1 en upublisert studie
(abstrakt) om at det ikke er pavist patologiske endringer i luftveier hos rotter inhalasjonseksponert med
fenol gjentatte ganger i inntil 25 ppm fenol i to uker. Av dette kan det avledes at eksponering for 5 ppm
ikke ville ha gitt lokale luftveiseffekter i denne studien. Under forutsetning av 100 % retensjon og
absorpsjon ville 5 ppm svare til et opptak (’body burden”) pi omkring 15 mg/kg/dag.

Tidligere inhalasjonsstudier har rapportert toksisitet hos rotter og kaniner eksponert konstant eller
gjentatte ganger for 26-52 ppm fenol. Det er ingen palitelig informasjon om virkningene pa mennesker
av vedvarende eller repeterte eksponeringer for fenol 1 luft.

Resultater fra forsok med gastrointestinal eksponering av forseksdyr har gitt uoverensstemmende,
resultater. Noen studier indikerer ingen virkninger hos rotter og mus gitt hundrevis av mg/kg/dag,
mens andre rapporterer skadevitkning hos mus som har fitt ned til 2 mg/kg/dag. SCOEL mener at
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kvaliteten og paliteligheten av slike orale eksponeringsstudier er utilstrekkelig for bruk til 4 gi forslag til
OEL.

Saledes har SCOEL konkludert med at gjentatt daglig eksponering for 5 ppm fenol sannsynligvis ikke
ville gi noen lokal eller systemisk toksisitet hos forseksdyr. En usikkerhetsfaktor pa 2 ble brukt for a ta
hoyde for manglende humane data. Pa denne bakgrunn og basert pa SCOELSs ”preferred value
approach”, anbefales en 8 timers TWA p4 2 ppm (7,8 mg/m?). Det gentoksiske potensial av fenol i vivo
er svakt og sannsynligvis stoffskifte - avhengig, slik at ved lave konsentrasjoner forventes ikke
gentoksisitet, og at terskelmekanismer trolig finnes.

Det ble vurdert at en STEL er pakrevet for a beskytte mot ovre luftveisirritasjon. Det anbefales en
STEL verdi pa 4 ppm basert pa dyreforsok, siden det ikke finnes humane data for 4 foresla en slik
verdi.

Fenol tas opp gjennom huden og bidrar tydelig til kroppsbyrden av fenol. Det anbefales
hudanmerkning, Ingen anmerkning for sensibilisering er nodvendig. Det sees ingen maletekniske
problemer pa de anbefalte nivaer.

Biologisk monitorering av fenol kan vare nyttig som eksponeringsmarkeor for yrkeseksponering. En 8
timers eksponering for 2 ppm fenol ville svare til en urinkonsentrasjon, malt pa slutten av skift, pa 120
mg fenol/g kreatinin (Piotrowski, 1971; Ohtsuji og Ikeda, 1972; Ogata ez al., 1980).

4.2. Kommentarer fra TEAN

Det vitenskapelige underlag for 4 sette yrkesgrenseverdier er til dels svaert gamle og kortfattet
rapportert. Dokumentasjonen for 4 komme frem til en anbefalt grenseverdi baserer seg i dette tilfellet
bare pa flere dyreforsek. Det synes 4 vaere begrensinger i den vitenskapelige dokumentasjon bade for
langtids inhalasjonseksponering av forseksdyr og observasjon hos mennesker som har blitt vedvarende
eksponert for fenol. Flere sentrale artikler er ikke fagfellevurdert. TEAN har ikke ved sok kommet over
litteratur etter 4r 2000 som kan endre innholdet i SCOEL- dokumentet.

Behov for korttidsnorm: SCOEL foreslar en STEL verdi pa 4 ppm basert pa dyreforsek, Kommentar:
Selv om fenol har lavt damptrykk, er det grunn til 4 beskytte arbeidstakere mot kortvarige hoye verdier
av dette stoffet som er giftig og etsende, pa tross av det i dette dokumentet ikke er dokumentert
skadevirkninger i slimhinner hos forseksdyr,

Behov for hudanmerkning: Ja, som anbefalt av SCOEL. ( Opptak via hud kan vaere mer betydningsfull
enn via innanding grunnet det lave damptrykket pa fenol)

5. Bruk og eksponering

Produksjonsvolumet er pa mer enn 1 000000 tonn om aret i EEC-omradet. Det brukes hovedsakelig i
produksjonen av fenol-harpikser og mindre mengder brukes i produksjon av caprolaktam, alkylfenol og
til desinfeksjonsmidler og antiseptiske produkter.
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5.1. Opplysning fra Produktregistret

Produktregisterets arsoppdatering for 2009 inneholder opplysninger om mengde og bruk av fenol 1 119
deklareringspliktige produkter. Netto maksimal mengde av fenol i disse produktene utgjor 1862,1 tonn.

Fenol inngar 1 produksjon av produksjon av finerplater og andre bygnings- og moebelplater av tre,
produksjon av andre trevarer og varer av kork, strd og flettematerialer, produksjon av basisplast, maling,
lakk, trykkfarger, tetningsmidler, lim, glassfiber, metaller, og ikke-jernholdige metaller. I tillegg blir fenol
brukt til stoping av metaller og jern.

Det henvises til tabell 5 for detaljert oversikt over bransjebeskrivelser med tilherende bransjekode for
de produkter det kan rapporteres pa, og total mengde utgjor 21,56 tonn. Oversikten viser at den storste
delen av fenol inngdr i stoping av jern.

Tabell 5. Oversikt over bransjer hvor fenol benyttes og mengde forbruk i tonn.
Bransjekode Beskrivelse Maksimal mengde
(tonn)

16.29 Produksjon av andre trevarer 4,87
og varer av kork, stra og
flettematerialer

24 Produksjon av metaller 0,83

24.4 Produksjon av ikke- 1,04
jernholdige metaller

254 Produksjon av vapen og 0,44
ammunisjon

24.510 Stoping av jern 14,38

Opplysninger om produkttypekode, produkttype og maksimal mengde (over 0,4 tonn) er gitt i tabell 6
nedenfor.

Tabell 6. Opversikt over produkttyper som inneholder fenol og maksimale mengder.
Produkttypekode Produkttype Maksimal mengde
(tonn)
110101 Lim (klister) vannfortynnbar 5,8
industrielt bruk
B20300 Andre bindemidler 806,68
R30100 Synteseravarer og mellomprodukter 1 012,98
B20200 Bindemidler til stopesand 14,79
115600 Andpre isolasjonsmaterialer 24,26

Fenol brukt som synteseravarer og mellomprodukter utgjor den storste mengden, totalt 1 012,98 tonn.
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Pa grunn av sikkerhetsbestemmelsene i Produktregisteret kan vi ikke gi eksakte opplysninger ut over
informasjon gitt i tabellene 5 og 6.

5.2. Eksponering og maledokumentasjon

Eksponeringene i arbeidslivet oppgis 4 vere < 1 ppm (4 mg/m’), selv om konsentrasjoner opp mot 4,4
ppm (17 mg/m’) er rapportert ved produksjon av syntetiske fibere.

5.2.1. EXPO- data
Rapporterte malinger av fenol er hentet fra STAMIs eksponeringsdatabase EXPO.

Eksponeringsmalinger av fenol registrert i EXPO er utfort over flere ar. Resultatene viser totalt 7
prover oppgitt med konsentrasjonsangivelse ppm. Av disse provene er 3 personbarne og 4 stasjonare.
Alle malinger er utfort i 2005 under produksjon av glassfiber.

Maleresultatene er vurdert etter tre intervaller: maleverdi < % ADN (V4 av administrativ norm lik 1
ppm eller 4 mg/m”’ er 0,25 ppm eller 1 mg/m”’), maleverdi > /4 ADN eller lik ADN samt maleverdi >
ADN (Jf. Arbeidstilsynet veiledning ”Kartlegging og vurdering av eksponering for kjemiske stoffer og
biologiske forurensninger i arbeidsatmosfaren”, best.nr.450).

Totalt er 19 malinger oppgitt med konsentrasjonsangivelse pg/m’ hvorav 11 og 8 er henholdsvis
personbarne og stasjonzre. Malingene er utfort i perioden 1999-2007 under produksjon av raffinerte
petroleumsprodukter og produksjon av halvfabrikater av plast, samt i bankvirksomhet ellers og 1
forsvat.

Maledataene viser at alle verdier er <4 av administrativ norm (0,25 ppm eller 1 mg/m”’). For milinger
hvor konsentrasjonen er oppgitt i pg/m’ viser resultatene eksponeringer i intervallene 26-133 pg/m’
(0,026-0,133 mg/m’) og 2,1-120 pg/m’ (0,0021-0,120 mg/m”’) for henholdsvis personbirne og
stasjonare prover. Arbeidstaker med personbaret maleutstyr 1 produksjon av halvfabrikater av plast blir
mest eksponert (133 pg/m’) for fenol, og stasjonzre mélinger viser at arbeidstaker blir mest eksponert
(120 pg/m’) for fenol i produksjonslokalet under produksjon av raffinerte petroleumsprodukter.

For malinger hvor konsentrasjonen er oppgitt i ppm viser ogsa resultatene lave eksponeringer, og
maleresultatene ligger i storrelsesomradet 0,04-0,14 ppm (personbarne) og 0,05-0,13 ppm (stasjonare).
Alle malinger (7) er utfert under produksjon av glassfiber.

I tillegg viser resultatene 22 ikke-kvantifiserte prover for perioden 1988-2009. Malingene er her utfort
under produksjon av halvfabrikater av plast, byggevarer av plast, glassfiber, primaraluminium, og under
bygging og reparasjon av oljeplattformer og moduler, og forsvar. 2 av 22 prover sier at noe fenol er til
stede, 19 sier ja fenol er til stede og 1 oppgir uvesentlig med fenol til stede. Foruten under bygging og
reparasjon av oljeplattformer og moduler er ikke verneutstyr benyttet.

5.2.2. Provetakings- og analysemetode

I tabell 5 er anbefalte metoder for provetaking og analyser av fenol presentert.
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Tabell 5. Anbefalte metoder for provetaking og analyse av fenol.

Provetakingsmetode Analysemetode Referanse
Ror m/XAD-7 adsorbent Gasskromatografi m/FID! NIOSH metode 25462
Ror m/XAD-7 adsorbent Vaskekromatografi m/UV OSHA metode 323

TFID: Flame lonisation Detector (Flammeionisasjonsdetektor)
2 www.cdc.gov/niosh /docs/2003-154
3 www.osha.gov/dts/sltc/methods /toc.html

6. Vurdering

Fenol er giftig ved hudkontakt og svelging, og stoffet virker etsende pa hud og slimhinner. Det tas opp
1 kroppen gjennom huden der det pavirker sentralnervesystemet. Symptomene ved svelging er etsning
av svelget og lammelser av sentralnervesystemet som i verste fall kan fore til doden. Lettere forgiftning
medforer varig nyreskade.

Det blir konkludert med at gjentatt daglig eksponering for 5 ppm fenol sannsynligvis ikke ville gi noen
lokal eller systemisk toksisitet hos forseksdyr. SCOEL bruker en usikkerhetsfaktor pa 2 for 4 ta hoyde
for manglende humane data, og SCOEL anbefaler derfor en 8-timers TWA pi 2 ppm (7,8 mg/m’).

Fenol er klassifisert som mutagen kategori 3 dvs. stoff som gi bekymring pa grunn av mulig
arvestoffskadelig virkning hos mennesket. Det foreligger dokumentasjon fra egnede
arvestoffskadestudier, men denne er utilstrekkelig til 4 klassifisere stoffet som mutagen 2 (Stoffer som
skal anses for 4 ha arvestoffskadelig virkning hos mennesket). Likevel, med mutagen kategori 3 er det
ingen grunn til 4 heve administrativ norm for fenol.

Videre er det vurdert at en korttidsverdi er pakrevet for 4 beskytte mot irritasjon i evre luftveier, og det
anbefales derfor en korttidsverdi pa 4 ppm basert pa dyreforsok, siden det ikke finnes humane data for
a foresla en slik verdi. Selv om fenol har lavt damptrykk, er det grunn til 4 beskytte arbeidstakere mot
kortvarige hoye verdier av dette stoffet som er giftig og etsende, pa tross av det i dette dokumentet ikke
er dokumentert skadevirkninger i slimhinner hos forseksdyr.

Med utgangspunkt i dagens administrative norm i Norge pi 1 ppm (4 mg/m’) og at akseptabel
kortvarig overskridelse ("Tommelfingerregel”) med 200 % av normen som vil tilsvare 3 ppm (12
mg/m’), forslag fra SCOEL i betraktning, anbefaler vi derfor en korttidsverdi lik 3 ppm (12 mg/m”).

Fenol tas opp gjennom huden, selv fra vandige losninger, og kan vare mer betydningsfull enn via
innanding grunnet lavt damptrykk, og bidrar tydelig til kroppsbyrden av fenol. Det anbefales derfor
hudanmerkning,

Data fra Produktregisteret viser utstrakt bruk av fenol i Norge, spesielt innen synteseravarer og
mellomprodukter og netto maksimal mengde av fenol 1 deklareringspliktige produkter utgjor 1862,1
tonn. Likevel, alle malinger som er utfort og lagt inn i EXPO databasen viser verdier langt under
administrativ norm, og alle er under ¥4 av administrativ norm. Det sees ingen maletekniske problemer
pa de anbefalte verdier.
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7. Konklusjon med forslag til ny administrativ norm

Pa bakgrunn av den foreliggende dokumentasjon og en avveiing mellom de toksikologiske dataene og
cksponeringsdata (dvs. tekniske og okonomiske hensyn), forslas at dagens administrative norm
beholdes, og at anmerkningen hudopptak (H) beholdes. I tillegg foreslas en korttidsverdi for fenol.

Forslag til ny administrativ norm, korttidsverdi og anmerkning:
Administrativ norm (8-timers TWA): 1 ppm, 4 mg/m’
Korttidsverdi (15 min): 3 ppm, 12 mg/m’

Anmerkning: H (Hudopptak)

8. Ny administrativ norm

Pa grunnlag av heringsuttalelser og droftinger med partene ble ny administrativ norm for fenol fastsatt
til:

Administrativ norm (8-timers TWA): 1 ppm, 4 mg/m’

Korttidsverdi (15 min): 3 ppm, 12 mg/m’

Anmerkning: H (Hudopptak)
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Vedlegg 1

Gruppgegr av 50 F344-rotter og B6C3F1-mus av hvert kjonn, ble gitt drikkevann som inneholder 2.500
eller 5.000 ppm fenol i 103 uker. Matchet kontrollgrupper var 50 rotter og 50 mus av hvert kjonn som
fikk vann fra springen. En dose-relatert reduksjon i gjennomsnitts vektoking ble pavist for alle dyr,
begge kjonn. Rotter og mus gitt vann som inneholder fenol drakk mindre enn tilsvarende kontroller.
En dose-relatert nedgang i vannforbruk ble observert hos mus.

En okt forekomst av leukemi eller lymfom ble oppdaget hos hanrotter, og dette ble tolket som mulig
assosiert med inntak av fenol (tabell 1). Forekomsten av disse tumorene i lav-dose-gruppen var
signifikant hoyere enn hos kontrollene, men tilvarende forskjell var det ikke 1 hoy-dose-gruppen. Man
kunne ikke etablere arsakssammenheng med fenol.

Hos hanrotter var det okt forekomst av feokromocytomer i binyrer og C-celle-kreft i
skjoldbruskkjertelen, sammenliknet med gruppene av kontrolldyr.

I biotestprogrammet er for hanrotter de historiske forekomstene av feokromocytomer i binyrer og C-
celle-kreft i skjoldbruskkjertelen henholdsvis 200/2.300 (9 %) og 42/2.230 (2 %). P4 bakgtrunn av
betingelsene av denne biotesten, ble fenol evaluert av USA National Institute of Health 4 ikke veare
kreftfremkallende verken hos F344 han-eller hunrotter eller hos B6C3F1 han-eller hunmus. (NCI
1980).

table 1 Tumour incidence in male F344 rats administered phenol in the drinking
water for 103 weeks (NCIL, 1980)

Primary tumours phenol in the drinking water

0 ppm 2500 ppm 5000 ppm
(matched control)

Hematopoetic system:

Leukaemia or lymphoma 18/50 (36%) 31/50 (62%)* 25/50 (50%)
Adrenal:
Pheochromocytoma 13/50 (26%) 22/50 (44%)* 9/50 (18%)
Thyroid:
C-cell adenoma 4/50  (8%) 2/49  (4%) 0/50  (0%)
C-cell carcinoma 0/50  (0%) 5/49 (10%)* /50 (2%)
C-cell adenoma+carcinoma 4/50  (8%) 7/49 (14%) 1/50  (2%)

*) significantly different from the control group
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