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Inom Nordiska Ministerradets projekt fér dokumentation av

yrkeshygieniska gr&nsvdrden har bildats en expertgrupp £6r att

leda arbetet.
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Mdlsdttningen f8r arbetet &r att med stdd av en genomgang och

vdrdering av foreliggande litteratur om mdjligt komma fram

till ett dos-effekt och dos-responsresonemang att ldggas till

grund f£6r dizkussion om yrkeshygieniskt grdnswvidrde. Detta &r i

de flesta fall inte m&jligt och da blir uppgiften att i samma
syfte utvirdera den litteratur som finns. Det dr ddremot inte

expertgruppens uppgift att ge direkta férslag till grdnsvdrden.



Litteratursdkning och insamling av material har ombesfrjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimblirger, med placering
vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Det insamlade materialet vdrderas och ett dokumentfdrslag
utarbetas av flrfattare som fdreslds av expertgruppen.
Férslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av
expertgruppen innan det blir antaget.

Endast artiklar som beddmts vara pdlitliga och av betydelse
f6r just denna diskussion dberopas i detta dokument.

Biologiska halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i
mg/m3. Om halterna i de refererade arbetena ej &4r uttryckta
i dessa sorter dr de sivitt mdjligt omriknade med angivelse av

den ursprungliga sorten inom parentes.

Virderingen av det insamlade litteraturmaterialet och
sammanstdllningen av detta dokument har utfdrts av med dr
Birgitta Kolmodin-Hedman och Henrik Nordman, MKD.

Dokumentférslaget har diskuterats med expertgruppen,
bearbetats och vid expertgruppens mdte 30 mars 1982 antagits
som dess dokument. Detta reviderade dokument ersdtter
Formaldehyd Arbete och Hdlsa 1978:21.
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BAKGRUND

Formaldehyd har vidstrdckt industriell anviindning och
exponeringsm6jligheterna dr midnga. Formaldehyd anvindes som
utgangsmaterial vid framstillning av fenol- och karbamid-
plaster, i fdrg- och limindustrin, fotografiskt, i gummi-,
konstsilke- och explosividmnesindustri. Den anvindes vidare som

biocid i bekdmpningsmedel.

Exponeringsrisker f&rekommer dels i producerande industri och
dels vid anvindningen av hel- och halvfabrikat, vid bearbet-
ning av plasterna, som kan innehdlla Sverskott av formaldehyd,
vid anvdndning av fdrger, lacker, klister etc som kan avge

formaldehyd.

Vid framstdllningen av formaldehyd samt vid framstillning av
plasterna kan som regel luftfdroreningarna hallas under
kontroll, men plasterna kan liangsamt avge Sverskottsformalde-
hyd och detta kan vara svart att kontrollera. Vissa problem
har t ex uppstdtt vid anvindningen i bostider av spanplattor
som limmats med ureaformaldehydlim. Sddana plattor avger
Overskottsformaldehyd. DErtill fdrorsakar fukt en kontinuerlig
hydrolys av denna typ av lim., Formaldehydavgidng frin plat-
torna har i en del fall lett till irritationssymtom och

klagomal (10b).

Formaldehyd fSrekommer normalt i biotransformationssteg hos

minniska (35b).



FYSIKALISK-KEMISKA EGENSKAPER

CAS nr 50-00-0 Systemnamn: formaldehyd

Formel: HCHO

Formaldehyd &r i rumstemperatur en fdrglds, irriterande gas
med stickande lukt, ldttldslig i vatten.

Molekylvikt 30

Kokpunkt: -20°C

Omvandlingsfaktor: 1 mg/m3 = 0,81 ppm

(vid 25°C) 1 ppm = 1,23 mg/m°

Formaldehyd i h&ga koncentrationer polymeriserar latt.
Formalin d&r en mattad, 37%, vattenldsning av formaldehyd,
vanligen stabiliserad med metanol upp till 15%.
Bis-klor-metyleter kan bildas vid hdga halter klor och
formaldehyd vid hdg temperatur och vid rumstemperatur men da i

betydelselisa médngder.
TOXIKOLOGL
L METABOL ISK MODELL

1.1. Upptag

1.1.1. Andningsorganen. I f&rsfk pd hund har visats att

formaldehyd i ldga koncentrationer vid inhalation genom nidsan

till stérsta delen resorberas redan i ndsslemhinnan (23) och

deponeras dir (35b). Vid undersdkningar i laboratoriemiljd och

i industrimiljd med exponering f&r formaldehyd i luften kunde
formaldehyd pavisas i blod och urin hos minniska (37).
Kvantitativa data saknas.

1.1.2. Mag-tarmkanalen. I £8rsék pd hund har visats att

tillfdrsel till tarmen av 0,2 M formaldehydldsning snabbt gav
pdvisbar halt av formaldehyd i blodet (52). Vid peroral

tillfdrsel till rdtta och mus av L%

C-mdrkt formaldehyd kunde
aktivitet pdvisas i hela kroppen inom 5 min (17). Vid higa

koncentrationer uppstod etsskador pi slemhinnan.

1.1.3. Hud. En viss absorption genom hud har konstaterats,

men kvantitativa uppgifter saknas (28).

1.2. Distribution.

Formaldehyd fOrdelas efter intravends infusion pad hund pa

plasma och erytrocyter som 1:4 (52). vid inhalation awv =

C
mdrkt formaldehyd hos rdttor dterfanns 40% i utandningsluften,

20% utsdndrades i urinen och 40% retinerades (35b).

1.3, Biotransformation.

Biotransformationsf&rloppen varierar fér olika djurarter. Sa
visades i ett fGrsdk pa rdtta med intraperitoneal injektion av

14 .
C-mérkt formaldehyd att ca 82% av tillférd aktivitet

exhalerades som CO, inom fyra timmar. I urinen utsdndrades

13-14 % inom 48 timmar (13). Hos t ex katt, hund och mdnniska
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anses huvuddelen av resorberad mi&ngd formaldehyd bictransfor-
meras till myrsyra och utséndras i urinen (24, 52}. Biotrans-
formationen sker sannolikt i olika ergan. I humanlever har ett
formaldehyddehydrogenas pavisats, sannolikt i komplex med
alkoholdenydrogenas (33). Formaldehyd biotransformeras hos
rdttor genom formaldehyddenhydrogenas som behdver bade ett
oxiderat koenzym, NADT och ett reducerat koenzym, glutation
(GSH) fér sin aktivitet. Genom den sistnamnda reaktionen
bildas en hemi-thicacetaladdukt vilket dr det egentliga
substratet f8r enzymet (74b). Vivnadens innehdll av fri och
bunden formaldehyd i rdttférsk har bestidmts med GC-MS-teknik
{35a). vid tillsats av formaldehyd till humanblod in vitro
sker en snabb oxidering med hjdlp av katalas, NAD cch
NADPH-beroende formaldehyddehydrogenas (52). Inmundigandet av
120 ml av en 37%:ig formaldehydl&sning resulterade i hdéga
koncentraticner av myrsyra i blodet ca 30 min efter intaget.
Ocksd formaldenyd uppméttes i blodet men koncentrationen var

endast ca 1/50 av myrsyrakoncentrationen (22).

1.4. Eliminering.

1.4.1. Andningscrgan. Hos ratta biotransformeras formaldehyd
huvudsakligen till CO, och vatten. Koldioxiden exhaleras
(13). Ndgra motsvarande unders&kningar finns ej utfdrda for
andra djurarter eller ménniska. Omfattningen av formaldehyd-

eliminering pad detta sdtt hos minniska kan ddrfér ej bedtmas.

fig 2

1.4.2, Njurar. I laboratorieffrsdk och industrimiljd har £b&r
ménniska visats att exponering f£6r formaldehyd i koncentra-
tionerna 1-1,5 mg/m3 medfdrde en liten utsdéndring i urinen

av formaldehyd och en betydligt storre utsdndring av myrsyra
(24) . Forfattarna anser sina resultat tyda péd en mycket snabb
eliminering vilket emellertid knappast framgdr av tabellredo-

visningen.

1.4.3. Mag-tarmkanal. I en undersdkning anges att man efter
oraltillférsel av formaldehyd till midnniska ej kunde pavisa
ndgon formaldehyd i avfdringen (72). Nigra undersdkningar dver
eventuell utsdndring till feces foreligger icke, och inte

heller n&gra undersdkningar av gallan.

1.5. Bioleogiska halveringstider

vid intravends inﬁusion av 0,2 M formaldehydlésning pid hund
visades halveringstiden i blod vara 90 min (52). BHuman-data
som skulle kunna ldggas till grund f6r berdkning awv

halveringstider féreligger icke.

1.6. Faktorer som kan padverka den metaboliska modellen

Inga undersdkningar féreligger om enzymkompetition eller andra

faktorer med saddan verkan.
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2 TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Formaldehyd dr mycket reaktiv, reagerar med protein och ger
mer eller mindre irreversibel koagulering. Formaldehyd kan
reagera med olika grupper i proteiner och bindas pd varierande
sitt. Vanligen reagerar formaldehyd med en aktiv hydrogenatom

varvid en hydroxymetylférening bildas:

R-H + CH,0 - R-CH,OH
Hydroxylgruppen kan fortsdtta att reagera med en ny

hydrogenatom och ge en metylengrupp:

R—CHEOH + H-Rl ZZ::EHrCHZ-Rl + HZO
3 ORGANEFFEKTER
Fals Hud och konjunktiva

Bigats bindehinna anses vara det kdnsligaste organet hos
minniska. Reaktion med irritationskdnsla uppgavs uppkomma
redan vid halter om 0,012 mq/m3 (0,01 ppm). Dos-respons
relation f8reldg £8rst vid exponeringar > 0,36 mg/m3 (0.3

pem) (69). Det &r oklart om formaldehyden verkar direkt pa
nervindsluten eller pad andra vivnadselement (48). Vid expo-
nering f6r.£ormaldehyd framkallas smidrta och skavningskinsla i
8gonen som tilltar med stigande koncentration. Andra forskare
har i laboratoriefdrsdk konstaterat konjunktivalirritation
férst vid formaldehydkoncentrationer mellan 0,6 och 1,2

mg/m3 (0,5 och 1 ppm). Vid 2,4 mg/m3 (2 ppm) angavs 7% av

13

de exponerade ha upplevt kraftig och 10% mittlig Sgonirrita-
tion. Blinkreflexen f&érdubblades vid denna koncentration hos
33% av forsékspersonerna (77). I arbetsmiljd har rapporterats
klagomidl dver sveda i &gonen hos personal didr formaldehydhal-
ten uppmittes till 0,16-0,54 mg/m= (0,13-0,45 ppm) {(12). I

en annan industri med uppmdtta formaldehydhalter om 1,1-1,9
mg/m3 (0,9-1,6 ppm) framfdrdes ocksa klagomal Over irrita-
tion i 8gonen. HiAr var temperaturen tidvis hég, 38°C (56).
Intet av dessa arbeten redovisar antalet understkta eller

frekvens av besvar.
Direktkontakt med formalin ger en garvning av hudens ytskikt.

Primédr- toxiska effekter &r av underordnad betydelse i

jédmfoérelse med sensibilisering/eksem.

3.2. Andningsorgan

3.2.1. Ovre luftvigar. P g a sin vattenlSslighet paverkar

formaldehyd framfdr allt de &vre luftvidgarna och ger irrita-
tion i ndsa och svalg. FSr marsvin har visats att formaldehyd-
irritationen i ndsan ger en reflektorisk bronkockonstriktion
(4, 5, 6}. Liknande resultat pd mus har erhdllits vid expo-
nering fér 3,6 mg/m3 {3 ppm) formaldehyd (44). Formaldehyd-
dehydrogenasaktiviteten hos rdttor exponerade f6r 15 ppm var
normal tydande pa att ingen skadlig effekt pd cellniva
uppstdtt (35b). F6r mi#nniska har rapporterats en kinsla av
torrhet och sveda i halsen vid exponering f&r 1,1-1,9 mg/m3

(0,9-1,6 ppm) (56), kraftiga irritationsbesvdr férekommer



14

vanligen vid exponering fdér 4,8 mg/m3 (4 ppm). Vissa
personer kan dock tolerera upp till 24 mg/m3 (20 ppm).
Minskad slemsekretion i ndsan konstaterades vid 0,4 mg/m3
(0,3 ppm) i Andersens forsdk med médnniskor i kammare

exponerade f&r formaldehyd (7).

3.2.2. Bronker och lungor. Fdr att ge en bakgrund till de

relativt fitaliga undersdkningarna pd médnniska ges hdr vissa
data fran djurfdrsdk. Cilieaktiviteten i trachea hos marsvin
avstannar vid exponering for 13 mq/m3 (11 ppm) och ddréver
(20) . Stoppet dr reversibelt. Efter exponering av mus, marsvin
och kanin fér 20 mg/m3 i 10 timmar pavisades vid sektion
irritation i bronkialslemhinnan och utspidnda alveoler (67).
Exponering av rdattor f&r 9,6 mg/m3 (8 ppm) formaldehyd upp
till 3 mdnader gav irritation av bronkialslemhinnan, minskning
av alveolarmakrofagerna och nedsittning av deras fagocyterande
f6rmiga medan exponering for 5,4 mg/m3 (4,55 ppm) ej hade
denna effekt (21). I ett annat f&rsdék exponerades rattor,
marsvin, kaniner och ekorrapa foér 4,6 mg/m3 formaldehyd
kontinuerligt i 90 dagar. Histologisk undersdkning av lungorna
visade interstitiell inflammation av varierande grad (19).
Exponering av marsvin f&r 0,4 mg/m3 (0,3 ppm) formaldehyd
eller mer under 60 min medfdrde Skning av luftvdgsmotstandet

(4).

Hos mdnniska upptrdder som regel dyspné vid exponering fér
12-18 mg/m> (10-15 ppm) formaldehyd, 60 mg/m> (50 ppm) ger
kraftig bronkialretning och 240 mg/m3 (200 ppm) kan ge

15

allvarliga slemhinneskador i bronkerna (27). Nigra dédsfall

efter inhalation av formaldehyddngor har ej rapporterats.

Det finns mycket fd unders8kningar &ver verkan pa ldng sikt av
exponering for formaldehyd i ldga koncentrationer i luft. I
allménhet dr det frdga om blandexponeringar och formaldehydens

roll dr sviarbeddmd.

En tendens till perifer luftviigsobstruktion och sinkt expira-
torisk flédsskapacitet konstaterades Gver ett arbetsskift hos
47 formaldehydexponerade arbetstagare jidmfért med oexponerade.
Nigot tecken pa kronisk lungfunktionsnedsittning noterades
inte (3). Tecken pd akut lungfunktionsstérning har dven tidi-
gare rapporterats (30, 35). Langtidseffekt pd bronker och
lungor kan inte vdrderas genom att i de fa undersdkningar som
utférts inte exponeringen f6r formaldehyd kan skiljas fran

exponering f6r andra irriterande substanser (30, 68).
3.3. Lever

Histologiskt verifierad leverskada anges ha uppkommit i vissa
djurférsok vid exponering av ratta f8r 3 mg/ma, 1,0 mg/m3.
0,035 mg/m3 och 0,012 mg/m3 dygnet om under tre mdnader

(29) . pet finns inga uppgifter mellan dos och effekt/respons.
Forsék med exponering av rattor fér 42 mg/m3 (35 ppm) formal-

dehyd under 18 timmar gav inga transaminasstegringar i
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blodet men &kning av alkalisk fosfatasaktivitet (58). En

Skning av bdda dessa enzymer tyder pd cellickage.

3.4. Njurar. Uppgifter saknas.

3.5. Blod och blodbildande organ., Information saknas.

3.6. Mag-tarmkanal

Symtom fran mag-tarmkanalen uppkommer framfér allt vid
fortdring av formalin och har mindre intresse i arbets-
medicinska sammanhang. Vid yrkesmidssig exponering f£o6r
formaldehyd i halter om 6-12 mg/m3 (5-10 ppm) klagas ibland

Sver aptitldshet och illamdende, som dock dr av snabbt

Svergdende natur (74).

3.7. Hijdrta och blodkdrl. Information saknas.

3.8. Centrala nervsystemet

: 3
Kiénsligaste indikator &dr lukten. Vid 0,06 mg/m~ (0,05 ppm)

anger 50% av en grupp i laboratorieférsék luktupplevelse (35),

enligt en annan undersdkning vid 0,07 mg/m3 (29). variatio-

o 3
nen i resultat &r stor och halter sd hdga som 0,6 mg/m~ (0,5

ppm) anges ocksa (77).
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3.9. Perifera nervsystemet.

Inga uppgifter om skador har rapporterats.

3.10. Reproduktionsorgan och teratologiska effekter

Effekter pd reproduktionsorgan och teratologisk inverkan awv
formaldehyd har undersfkts i ett antal studier. Flere har
utfdrts med hexametylentetramin, som nedbrytes till formalde-
hyd i matsmidltningskanalen. I en kritisk beddmning av dessa
ansdgs att de flesta var behiftade med brister i metodologi

och rapportering som fdrsvarade en virdering (28).

Engdngsdoser pd mellan 16 och 40 mg/kg givna intraperitonealt
4t mdss hade ingen pavisbar effekt pd spermatogenes eller
fertilitet (26). I en vdlutférd och -beskriven studie till-
férdes méss formaldehyd i doser pd 0, 74, 148 och 185 mg/kg
kroppsvikt genom en magslang under graviditetens 6-15 dag.
M8ssen dédades pd dag 1B. De tva hdgsta doserna hade en
fostertoxisk effekt, men missbildningar konstaterades inte

(54).

I en reproduktionsstudie utfodrades hund med 3 resp 9 mg
formaldehyd/kg f8da fran fjdrde till 56 dagen efter parning.
Kontrolldjur fick samma fdda utan formaldehvdtillsats.
Behandlingen pdverkade ej tikarnas viktikning, graviditetens
ldngd, antalet valpar i kullen, valparnas (54 st) storlek

eller perinatala dSdlighet (41).
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I ett djurfdrsbék exponerades honrattor f&r formaldehyd i
koncentrationen 1 mg/m3 och f£6r 0,012 mg/m3 kontinuerligt
10-15 dagar fdore parning. Det anges att bdda grupperna visade
stdrning i graviditetstérloppet med en f6rlédngning av gravidi-
teten jamtért med 12 kontrolldjur. Man konstaterade hos avkom-
man i den exponerade gruppen viktdkning av njure och thymus,
diremot viktminskning av lever och lungor jadmfért med
kontrollgruppen. En forldngning av graviditeten synes vara en
ovdntad toxisk effekt (32). Materialen &r smd och resultaten
sd varierande att viktfdrdndringarna ej kan tillmitas ndgon

stérre betydelse.

I en undersékning jamférdes fertilitet och gynekologiska
sjukdomar hos 116 formaldehydexponerade kvinnor i dosnivdn 4,5
mg/m3 med férhdllandena hos 200 kontroller. F&rfattaren

anser sig ha konstaterat stdérre frekvens av menstruations-
rubbningar vid den exponerade gruppen. Redovisningen &r ej
sddan att det kan bedomas om grupperna dar jamtOrbara. Forfat-
taren anger sjdlv att andra faktorer kan ha varit av betydelse

(70) .
4. ALLERGI

Den allergiserande effekten av formaldehyd med allergiska
eksem som f£&ljd har varit kéind sedan ldnge. Allergiska eksem
dr en vanlig freteelse framfdr allt vid arbete med

formalinlésningar men ocksd vid exponering fér formaldehyd.
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Fdrst pd senare tid har ocksd fall beskrivits som tyder pa

sensibiliseringsreaktioner i andningsorganen.

Vid Karolinska sjukhusets yrkesdermatologiska avdelning har
visats att 2,8-5,4 % av eksempatienterna vid standardtestning
reagerar positivt pad en 2% formalinlSsning. Bland kontakt-
allergenen i vidr miljé &r formaldehyd ett av de vanligaste

{55a). Reaktionen anses vanligen vara cell-medierad.

I guinea pig maximization test sensibiliserades BO% av djuren
och formaldehyd klassades som ett Grade IV-allergen ("strong")
(51). Som jdmférelse kan nimnas att kaliumbikromat sensibi-
liserade 75% av djuren (Grade IV-allergen), medan nickelsulfat
sensibiliserade 55% av djuren och klassificerades som Grade

IIl-antigen ("moderate").

En positiv testreaktion f6r formalin innebir inte att man med
detta pavisat orsaken till patientens aktuella eksem. Sensibi-
liseringen kan ha skett lingt tidigare i anamnesen (jfr en

positiv tuberkulinreaktion).

4.2, Andningsorgan

P4 senare tid har i en rad kasuistiska meddelanden beskrivits
symtom av typen astma/astmatisk bronkit hos formaldehyd-

exponerade (1, 31, 37, 38, 62, 66). I dessa redovisningar har
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man framfér allt fdst sig vid att provokationsfdrsdk utlist
attacker av andndd med ronchi. Man har ej klarlagt om det rdr
sig om en astma med immunologisk bakgrund eller en reflek-
toriskt utldst astmatisk reaktion till £81jd av verkan pa
receptorer i bronkslemhinnan. I undersdkningar &ver detta
problem redovisas t ex att i en grupp om 28 personer, som
arbetade pd en dialysavdelning ddr formaldehyd anvindes for
sterilisering, 29% reagerade med luftvigsbesvdr. Tre utsattes
f6r ett provokationstest som utldste besvdr hos tvd. En av
dessa hade negativ hudtest fér vanliga allergen, den andre var
allergisk f6r griespollen och husdamm. Ingendera var atopiker
{37, 38). Ett fall beskrivs och diskuteras som kemisk pneumoni
eller hyperreaktivitet hos atopiker (63). Att savdl tidiga som
sena reaktioner av obstruktiv typ kan framkallas genom
exponering £8r formaldehyd hos personer, som far astmasymtom
vid exponering, har ocksd visats (1, 31, 63). Av 180 personer,
vilka alla i sitt arbete kom i kontakt med formalin och hade
symtom av snuva eller bronkobstruktiva besvdr, visade 12%
positiv reaktion vid hudtest. I 7 fall genomfdrdes intranasal

provokation som blev positiv endast i 3 Fall (75).
DY GENOTOXISKA EFFEKTER

5.1. Mutationmer i modellsystem

I f8rsdk med jistsvampar pavisades en effekt pd DNA reparation
{(50). Formaldehyd orsakade ocksd DNA "cross-linking" i leukemi

L 1210-celler av mdss (65). Mutagen effekt har rapporterats
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frdn studier med E.coli (11l) och mutagen aktivitet har note-

rats i Pseudomonas fluorescens (25). Svag mutagen aktivitet

noterades med Neurospora crassa och Aspergillus nidulans (9,

14). Mitotisk rekombination rapperterades i f8rsiik med

Saccharomyces cerevisiae (18). Formaldehyd har visat mutagen

aktivitet i Drosophila (9). Ingen mutagen effekt konstaterades

i Salmonella typhimurium (16, 47).

En dkad frekvens av mutationer observerades i lymfomceller
L5178Y av mdss (34). Ddremot konstaterades ingen mutagen akti-

vitet i ovarialceller fran kinesisk hamster (40) (Tabell 1).
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Tabell 1. Oversikt av olika genetiska skador orsakade av

formaldehyd

DNA skada Mutation Kromcsom-— Annan

anomali

Prokaryocyter + +

Svampar/

Grina vixter + + %

Insekter + - =
Mammalieceller

(in vitro) + + T (?)
Mammalia

{in wivo) - DL (#)
Méanniska

(in viveo)

T = transformation

DL = dominant letal mutation

Sds Kromosomskador

En 8kad frekvens av systerkromatidvdxling i ovarialceller av
kinesisk hamster och human lymfocytkultur har konstaterats
(60) .Kromosomskada rapporterades ocksd i en av fem grdshopps-

arter exponerade f&r formaldehyd (53). Kromosomala aberra-
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tioner har dven rapporterats i tidigare undersdkningar med

Drosophila (45, 64).

6. KANCEROGENA EFFEKTER

6.1. Djurférsdk

I en studie exponerades mdss 1 tim/dag under 35 veckor f&r

‘luft innehdllande 50 mg/m> - 150 mg/m> (0,05 mg/1-0,15

mg/l) formaldehyd. Man kunde inte pdvisa ndgon Sverfrekvens av
lungkancer hos djur som exponerats fOr formaldehyd i jémfs-
relse med kontroller, diremot vissa cellfdrdndringar (basal-
cellshyperplasi, skivepitel- metaplasi) vid koncentrationer 50

mg/m3 (39). NAgra dosrelationer f&reldg dock ej.

I den hittills mest tillf8rlitliga undersdkningen exponerades
rdttor och méss i grupper pd 120 djur av vardera kdnet for
formaldehyd i tre olika doser, 2,5, 7,4 och 18,5 mg/m3 (2, 6
och 15 ppm). Djuren exponerades 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka, i
24 manader. Djuren observerades i ytterligare b manader och de
sista avlivades efter 30 manader. RAttorna utvecklade en dos-
relaterad kancer i ndsan som i de flesta fall var av typen
skivepitelkancer. Denna typ av kancer dr ytterst sdllsynt hos
ridtta (59b). Dartill hade tva mOss samwa typ av kancer. Tre
andra typer av kancer sdgs didrtill i rdttgruppen som expo-
nerades f£5r 18,5 mg/m3 {15 ppm) (46, 60b, 73). Resultaten

ses ur Tabell 2.
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Tabell 2. Frekvensen skivepitelkancer i n#san pd rdttor och
miss exponerade for 0, 2.5, 7.4 och 18.5 mg/m3 formaldehyd i

24 manader

Formaldehyd dos Niskancer

mg/m3 (ppm) ratta méss
0 (0) 0/201 0/220
2,5 (2} 0/236 0/220
7.4 (6) 2/235 0/220
18,5 (15) 103/232 2/85

I en annan undersdkning exponerades 100 rattor for en
blandning av saltsyra (13 mg/mB) och formaldehyd (18

mg/mg). Tjugofem av rattorna utvecklade en skivepitel-
cellskancer i ndsan efter exponeringsperioden pa 814 dagar.
Det etiologiska sambandet med formaldehyd kunde ej fastslas da
sma mdngder av det karcinogena &dmnet bis (klorometyl)eter
biidades (2, 49). I en senare undersdkning erhdll riattorna
samma koncentrationer av saltsyra och formaldehyd i kombi-
nation och var f6r sig (2). Enligt prelimindra resultat har 10
av 100 rattor exponerade fér formaldehyd och 9 av 100 fér
blandningen saltsyra + formaldehyd utvecklat kancer medan
inget kontrolldjur eller djur som fdtt enbart saltsyra fatt

nidskancer (43).
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6.2. Epidemiologiska undersékningar

I en undersékning av 1106 arbetare som i samband med
balsamering exponerats fér formaldehyd kunde ingen
Gverdddlighet i lungkancer noteras. En hégre frekvens awv
dfdlighet till £81jd av hudkancer rapporterades (76).
Balsameringsvdtskan inneh&ller flera andra kemikalier, varfér

samband med formaldehyd inte kan anses pavisat.

En annan undersdkning berdrde 2490 arbetare exponerade i
samband med formaldehydframstdllning. Dessa hade exponerats
minst ett é; under perioden 1949-1966. Dodsfall till £51jd av
kancer skilde sig inte signifikant fran den amerikanska
mansbefolkningen 1 Gvrigt (55). Undersdkningsgruppen var som
sddan liten, medeldldern lidg och latenstiden kort, vilket gdr

en bedimning svar.

Lungkancerdddligheten skilde sig inte frén den f&rvintade i en
undersfkning av 2026 arbetare exponerade vid framstillning av
formaldehyd. En wviss &8verrepresentation av prostata- och
hjdrnkancer noterades (78}. I ett tidigare epidemiologiskt
arbete har noterats en &kad frekvens av munhdle- och niskancer
(57) och i ett annat nds-, bukspottskértel- samt magsidcks-
kancer (15) hos textilarbetare. Formaldehyd 4r endast ett

bland andra &mnen som arbetare exponeras fdr i sddant arbete.

Ingen av ovanndmnda undersdkningar tilliter en beddmning av

kancerrisk hos ménniska.
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7. EXPONERINGSINDIKATORER

7.1.  Lufthalter

I allminhet anvindes halten av formaldehyd i luft som

exponeringsmitt.

7.2. Bioclogiska indikatorer

Vvid exponering f8r formaldehyd har ett upptag visats ge
pavisbart 8kad halt av formaldehyd i blodet (22, 24, 52) och i
urinen (Ll6). Halterna var relativt ldga och bestdmning av
formaldehyd i blod och urin torde ej ldmpa sig fdr biologisk

monitering.

Exponering f8r formaldehyd medfdr utséndring i urinen av
biotransformationsprodukten myrsyra {(24). Detta kan vara en
méjlig vdg £8r biologisk monitering men den dr ej tillrdckligt

studerad for praktiskt bruk.

Att registrera lukt (29, 61), irritationseffekt i konjunktiva
(69) eller irritation i ndsa, svalg (89) eller dgon (l2, 56,
69, 77) &r knappast ldmpliga som dosindikatorer pa grund av

den stora inter- individuella spridningen.
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8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

8.1. Effekter av kortvarig exponering

8.1.1. Akut Svergdende effekt. Konjunktivalirritation

uppvisar ett dos-responssamband fran 0,36 rng/m3 (0,3 ppm)
och kidnsliga individer kan erfara detta symtom vid betydligt
ligre koncentrationer (69). Vid halter om 0,6-1,2 mg/m3
(0,5-1 ppm) dr irritationen pataglig, ej angivet hos hur
minga, och vid 2,4 mg/m3 {2 ppm) upplever 7% kraftig och 10%

miattlig irritation (77).

Torrhet och sveda i halsen rapporteras uppkomma vid 1,08-1,9
mg/m3 (0,9-1,6 ppm) (58). Andersen angav att 3 av 15 kande
irritation i égon och hals redan wvid 0,3 mg/m3 (0,24 ppm)
och 15 av 15 vid 1 mg/m3 (7). Halter om 12-18 mg/m3 {10-15
ppn) anges orsaka dyspné och hosta hos de flesta exponerade
medan enstaka personer kan tolerera upp till 24 mg/m3 (20

ppm) utan alltfér svira besvdr (27).

8.1.2. Bestdende skada. Etsskada i matstrupe och magsdck

efter avsiktlig fdrtiring av formalin finns beskrivna (72].

§.2. Effekter av ldngvarig, ldaggradig exponering

8.2.1. Overgdende rubbning. De akuta reteffekterna férefaller

gid tillbaka snabbt d& exponeringen upphdr. Nagra undersdk-
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ningar som ger vid handen att effekter pa lang sikt skulle

uppkomma fdreligger inte.

8.2.2. Bestdende skada. Formaldehyd dr allergiserande. Den

framkallar framfdr allt hudallergier som hdr till de wanligare
hudallergierna. Astmatiska manifestationer fran andnings-

organen har beskrivits men dr betydliyt mindre wvanliga.
9. FORSKNINGSBEHOV

I skenet av resultat frdn undersdkningar betrdffande
formaldehvdens kancerogena effekt fdreligger ett behow att
genomféra epidemiologiska undersdkningar av exponerade
yrkeskategorier med avseende pd en eventuell kancerogen
effekt. Mutagen effekt har pdvisats i laboratorieorganismer
men mera uppgifter om dylik eftfekt i ddggdjursceller &r
Snskvirda. Undersékningar betrdffande teratogen effekt har
inte kvalitetsmissigt varit tillfredsstdllande och effekt pa
reproduktionsorgan kréver epidemiologiska utredningar innan en

vardering kan gbras.

Formaldehydens olika verkningsmekanismer &r relativt okdnda,
likasa betydélsen av dess metaboliter. Ytterligare studier att
utreda formaldehyds metabolism i hBga respektive laga halter
till myrsyra och metanol hos midnniskor behdver utfdras.
Thiazolidinhalter vid k&nd exponering b8r studeras pd mdaniska

£f8r att beddma m8jligheten av biologisk monitoring. Det vore
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Onskvidrt att utreda mekanismen vid sensibilisering awv

andningsvidgarna.

Det dr bekant att den individuella kinsligheten f6r formalde-
hyd varierar i h@g grad. En identifiering av kidnsliga
individer och faktorer som piverkar kidnsligheten wvore

virdefull.

Dosrelaterade effekter har undersdkts nidrmast experimentellt.
Hilsoeffekter relaterade till dos borde undersdkas 1 grupper
exponerade £8r formaldehyd under ldnga perioder. Effekter pid
kroppens férsxarsmexanismer\har inte studerats. Det vore av
vikt att undersdka huruvida formaldehyd OSkar ké@nsligheten fdr
andra lufttdroreningar eller pAverkar mottagligheten £or
infektionssjukdomar. Eventuella interaktioner med andra

luftfdroreningar har inte dgnats nigon uppmidrksamhet.
10. DISKUSSION OCH VARDERING

Litt irritation i ndsa och konjunktiva torde intrdda hos manga
minniskor vid exponering fdr halter om 0,4-1,2 mg/m3

(0,3-1,0 ppm). Speciellt k&nsliga individer kan erfara
retsymtom vid koncentrationer under 0,4 mg/m3 (0,3 ppm).
Irritationen blir pdtaglig vid halter om 2,4 mg/m> (2 ppm)

dd 7% av en grupp exponerade angav kraftig och 10% en mattlig

Sgonirritation.
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vid 1,1-1,9 rng/rn3 uppkommer sveda i halsen och wvid 4,8

mg/m3 (4 ppi) blir irritationen kraftig. Obehagen gar snabbt
tillbaka di exponeringen upph8r. Bestdende effekt pd lung-
funktionen vid ldngvarig exponering har ej pavisats. Med
tilltagande exponeringsgrad okar irritationen och kdnsla av
andrfdddhet och hosta tillkommer, som upplevs av de flesta vid

12-18 mg/m> (L0-15 ppm) -

Formaldehyd dr allergiserande och ger framfér allt hudaller-
gier. Sensibilisering av andningsorganen ar betydligt mindre

vanligt.

Teratogena effekter har inte rapporterats, men undersdkningar-
nas kvalitet tilldter ej en slutlig vdrdering. Det samma
giller den enda undersfkning som gjorts betrdffande effekter
pa reproduktionsorgan. Formaldehyd bar mutagena egenskaper som
pdvisats i laboratorieorganismer och insekter. Formaldehyd-
inhalation har fSrorsakat niskancer hos ratta och mus.
Epidemiologiska undersdkningar av kancerogen effekt pa

midnniska tilldter ej en wvdrdering.

vid stdllningstagande till formaldehyden bor beaktas att man
pavisat mutaéen eftekt pd bakterier, Jjdst och insekter samt
kancerogen effekt pad djur. Vid diskussion om ett hygieniskt
grdnsvirde bor beaktas akut irritativ effekt, att formaldehyd
framkallar kancer i djurférsék och att kancerrisk r&r ménniska

kan féreligga.
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11. SAMMANFATTNING

Formaldehyd. Nordiska Expertgruppen f&r

gréinsvirdesdokumentation. Arbete och Hdlsa 1982:27

Kritisk genomgdng och virdering av den litteratur som &r
relevant som underlag f&r faststdllande av hygieniskt gridns-
virde f6r formaldehyd samt rekommendation av de effekter som
kan ldggas till grund f6r ett sadant stdllningstagande. Den
irritativa effekten liggs till grund fér detta. Formaldehyd
har wisats vara kancerogen pd djur.

84 referenser.

Nyckelord: Formaldehyd, hygieniskt grénsvdrde, exponering,

irritation, kancer.
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13,
12. ENGLISH SUMMARY
' L
Formaldehyde. Nordic Expert Group for Documentation of
Occupational Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1982:27 . =
Critical review of the literature as basis for an evaluation
in setting hygienic threshold limit values on formaldehyde. A
s 0
recommendation of the effects important for such a consider-
ation is given. The irritative effect is of major importance.
A . 4.
Formaldehyde has been reported to be cancerogenic in animals.
84 retferences.
Keywords: formaldehyde, TLV, occupational exposure, 5.
irritation, cancer.
6.
)
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9.
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Appendix I. Lista Gver tilldtna eller rekommenderade hégsta

halter av formaldehyd i 1luft,

Land mg/m3 ppm ar anm ref
Australien 3 1978 T 10
Belgien 3 1978 1 16
BRD 1,2 1 1980 5 5
Bulgarien 1,0 1971 10
Danmark L 0,4 0,3 1982 T 3
DDR 055 1978 T 6
Finland 6 1981 15 min 15
Island 142 1 1978 T 12
Italien b s 1 1978 10
Japan 2.5 2 1975 T "
Jugoslavien il 0,8 1971 10
Nederlinderna 3 2 1978 T 8
Narge a2 1 1981 T 1
Polen 2 1976 10
Rumdnien & 1975 T 10
Schweiz 1,2 1 1980 5 9
Sovjetunionen 0,5 1978 7
Sverige 1 1 1962 S5,T 4
Tjeckoslovakien 2 1976 10
5 T

Ungern 1 1980 5 2
USA (ACGIH) - 1981 K 14

(NIOSH/OSHA) 3 1978

5 T (30 minJ}10

(NIOSH) 1,2 1 1978 T 153
K = cancerframkallande 1) for nya anldggningar,
S = sensibiliserande etablerade efter 1982.04.01

takvirde



44

REFERENSER TILL APPENDIX I

1.

10.

11.

Administrative normer for forurensninger i arbeidsatmosfaere.
Veiledning til arbeidsmiljdloven. Bestillingsnr. 361.

Direktoratet” for Arbeidstilsynet, Oslo (1981).

A munkavédelemrdl szdld minisztertandcsi rendelet és a
kapcsolddd legfontosabb eldirdsok, I. Tdncsics Kényvkiadd.
Budapest, 1980.

Arbe jdstilsynets liste over hygiejniske graensevaerdier. Bilag
til publikation nr. 62: Hygle jniske graensevaerdier. Arbejds-
tilsynet, Kdbenhavn (1981).

Arbetarskyddsstyrelsens firfattningssamling: Hygieniska
grinsviarden. AFS 1981:8, Liber Tryeck, Stockholm (19B1).

Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen 1981. Deutsche

Farschungsgemeinschaft, Bonn (1981).

Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen {(MAK-Werte) der .DDR.

Arbeitsmedizininformation 5 (1978) Beilage zu Heft 3, 1-18.

Maximale Arbeitsplatz-Konzentrationen 1978 in der Sowjet-
union. Grundlagen der Normierung. Staub-Reinhalt. Luft
39(1979) 56-62.

Mationale lijst van MAC-waarden, gebaseerd op het advies
van de nationale MAC-commissie. Arbeidsinspectie P no 145.
Voorburg 1981.

Zuldssige Werte am Arbeitsplatz, Schweizerische Unfallver-

sicherungsanstalt. 1980.

Occupational exposure limits for airborne toxic substances.
A tabular compilation of values from selected countries.
Occupational Safety and Health Series No. 37, 2Znd ed.
International Labour Office, Geneva (19B0).

Recommendations on maximum allowable concentrations of
toxic substances and others in the waork environment - 1980.
Japan Association of Industrial Health, 1980. (Translated
by T Ozawa).

12

13.

15.

16.

45

Skrd um markgildi (haettumirk, mengunarmirk) fyrir eiturefni
og haettuleg efni I andrdmslofti & vinnustddum.

Oryggiseftirlit risikins. Reykjavik 1978.

Summary of NIOSH recommendations for occupational
health standard. (1978).

Threshold Limit Values for chemical substances and physical
agents in the workroom environment with intended changes
for 1981. American Conference of Governmental Ipdustrial

Hygienists. Cincinnati (1981).

TyBpaikan ilman epipuhtaudet. Turvallisuustiedote 3.

Tyosuojeluhallitus, Tampere (1981),.

Valeurs limites tolerables. Commissariat général 4 la

promotion du travail. Bruxelles 1978.



46

APPENDIX II
Provtagning och analys av formaldehyd i luft pa arbetsplatser.

Formaldehyd kan bestidmmas ungefirligt med reagensrdr (analys-
ampuller) av vilka finns tlera fabrikat. FOr noggrannare
bestdmning finns en kolorimetrisk metod, kromotropsyrametoden.
Metoden anvandes 1 koncentrationsomradet 0,5 - 5 mg/m3

(0,4 - 4,05 ppm) eller efter spddning £6r hdgre halter med en
precision i analyssteget ca 2% (standardfel) (1, 2).
Kemosorption erbjuder stora fordelar vid provtagningen.
Formaldehyd kan provtas pa en pords polymer (Amberlite XAD-2)
belagd med 2,4-dinitrofenylhydrazin. Aldehyden reagerar till
2,4-dinitrofenylhydrazin pid sorbenten och analyseras med
gaskromatografi (3) eller hdgupplisande vitskekromatografi
(HEL) (4).
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