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FORORD

Inom Nordiska Ministerridets projekt fér dokumentation av yrkeshygieniska
gransvirden har bildats en expertgrupp fér att leda arbetet. Den bestdr fir
ndrvarande av:

Helgi Gudbergsson Heilsuverndarstodin, Reykjavik

Per Lundberg (ordf) Arbetsmiljdinstitutet, Solna

Petter Kristensen Statens Arbeidsmiljﬂinstitutt. Oslo

Vesa Riihimdki Institutet for arbetshygien, Helsingfors

Ado1f Schaich Fries Arbejdsmi]jﬁinstituttet, Kobenhavn

Malsdttningen for arbetet &r att ge ett vetenskapligt underlag infér diskussion
om yrkeshygieniskt gransvirde. Underlaget syftar til1 att fran publicerad
vetenskaplig litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-férhdllande
och en kritisk effekt, sd langt detta ar mojligt. Det dr ddremot inte expert-
gruppens uppgift att ge direkta forslag ti11 grédnsvirden.

Litteratursokning och insamling av material har ombesdorjts av ett sekreteriat,
dokumentalist G Heimbiirger, med placering vid Arbetsmiljoinstitutet, Solna.

Det insamlade materialet virderas och ett dokumentfdrslag utarbetas av fir-
fattare som fioreslas av expertgruppen. Den nationelle expertgruppsledamoten
fungerar som referent. Fdrslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av
expertgruppen innan det blir antaget.

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

Biologiska halter ar angivna i mol/1 eller mg/kg, lufthalter i mg/m>. Om
halterna i de refererade arbetena ej dr uttryckta i dessa sorter dr de savitt
mojligt omrdknade med angivelse av den ursprungliga sorten incm parentes.



Virderingen av det insamlade materialet och sammanstiliningen av detta dokument
har utforts av yrkeshygieniker Hikan Westberg och bitrddande dverlikare
Carl-Géran Ohlson, Yrkesmedicinska kliniken, Regionsjukhuset, Orebro.

Dokumentférslaget har vid expertgruppens mite 1988 11 07 antagits som dess
dokument.
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1. FYSIKALISKA - KEMISKA EGENSKAPER
Kemiskt namn Metylformiat
CAS-nummer 107-31-3
Synonymer MetyImetanoat, myrsyrans metylester

Melekylformel CoHa02
Strukturformel H-ﬁ-O—CH3

Molekylvikt 60,05

Densitet 0,987 g/ml

Kokpunkt 31,3°C

Angtryck 52,6 kPa
Lukttréskel 250-500 mg/m3 (2,32)

Omrikningsfaktor 1 ppm = 2,5 mg/m3
1 mg/m3 = 0,4 ppm

¥id rumstemperatur ir metylformiat en firglés, brannbar vatska med angenim
Tukt. Metylformiat &r vattenldsligt en del til1 tre delar vatten och blandbart
med alkohol och eter.

2. ANVANDNING, FOREKOMST

2.1 Anvindning

Metylformiat dr en i raden av industriellt anvanda alkylestrar och anvédnds
som Tdsningsmedel fior metylcellulosa, som insekticid och desinfektionsmedel
samt som intermedidr vid Tdkemedelsframstidllning. Metylformiat anvands dven
som hdrdare vid esterhirdning av fenolhaltiga form- och kirnbindemedel inom
gjuteriindustrin.

Metylformiat har identifierats som en av komponenterna i cigarettrok (19).



2.2 Lufthalter i arbetsmiljder

Inga publicerade rapporter har dterfunnits om grundliggande mitning av metyl-
formiat i industriell miljé. En forklaring kan vara att det saknas en allmint
etablerad analytisk metod.

Mitning av metylformiat vid kirnskjutning, block- och bullformning, avgjutning
och uppslagning inom nagra svenska aluminiumgjuterier gav fé1jande resultat.
Exponeringsmatningar under tvd skift gav for blockformning ett geometriskt
medelvirde pa 2,5 mg/m3 med en spridning i form av geometrisk standarddeviation
pa 1,6. For uppslagning och avgjutning erh&1ls virden under provtagnings- och
analysteknikens detektionsgrins (< 4 mg/m3 vid 5 1 Tuftprovtagning). Fér
kirnskjutning erhdlls geometriskt medelvirde pd 11 mg/m3 med en geometrisk
standarddeviation pd 2,4 (36).

2.3 Metoder for provtagning och analys av lufthalter

Metod for analys av metylformiat har utvecklats i samband med mitningar i
gjuteriindustrin (36). Provtagning har skett enligt Arbetarskyddsstyrelsens
metodserie 1013 "Provtagning med adsorptionsrér och analys med gaskromatografi”
(5) alternativt NIOSH Manual of Analytical Methods, metod 1500 "Hydrocarbons
1311-36-126" (30).

Provtagning sker med pumpad provtagning 10-200 ml/min, provvolym max 5 liter.
Provtagnings- och analysmetoden bygger pa adsorption pd fast adsorbent (aktivt
kol), eluering i koldisulfid och efterfdljande gaskromatografisk bestidmning
med flamjonisationsdetektor. Metodens detektionsgrdans dr 0,02 mg per prov
vilket innebdr en detektionsgrins pi 4 mg/m3 vid 5 liters luftprovtagning
{(36).

Gaskromatografiska metoder fér analys av luftprov och head-spaceprov
av biologiska material finns beskrivna (16, 19).

Anvdndning av direktvisande IR-instrument finns ocksd beskrivet (22), analytisk
vaglangd ir 8,5 pum och detektionsgrdns dr 0,2 mg/m3‘

3. KINETIK
3.1 Upptag

Metylformiat absorberas via Tungorna (4, 6, 37). Detta anses visat genom
forgiftningssymptom hos exponerade arbetare didr upptag huvudsakligen skedde
via andningsvdgar (11) och i en undersékning dir hamstrar exponerades for
metylformiat enbart via andningsvdgarna (34).

Metylformiat absorberas ocksd via mag/tarmkanalen (4, 6, 37). Oral tillfdrsel
av metylformiat ti11 kaniner i samband med undersdkning av narkotiska och
letala effekter gav stid fir detta (29).

Metylformiat absorberas aven via hud (4, 6). I en rapport beskrevs ett forgift-
ningsfall hos ett 19 midnader gammalt spadbarn som behandlades med metylformiat
pa en kal fliack pad hjdssan i desinfektionssyfte. Efter ca 20 minuter uppvisade
spadbarnet kraftiga férgiftningssymtom och avled kort direfter (15).

3.2 Distribution

Undersékning av kroppsvitskor hos ett forgiftningsfall visade distribution av
metylformiat till hjdrna, Tever och magsdck. Metylformiat, metylalkohol samt
myrsyra kunde detekteras i destillat fran hjirna och lever, 0,23 mg totalt
per gram hjdrnsubstans och 0,22 mg totalt per gram lever omriknat ti11 metyl-
formiat. I magsdck kunde endast spar av metylalkohol upptickas (15).

Inga uppgifter har hittats om metylformiatets férdelningskoefficient mellan
olika vdvnader i kroppen, diremot mellan vegetabilisk olja och vatten som
uppgdr till 1:2 vid 25°C (29).
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3.3 Biotransformation

I ett in vitro-forsik visades okning av syreforbrukningen i preparat av lever,
njure, tvirstrimmig muskulatur, mjdlte och hjdrnbark efter exponering for
metylformiat. Resultaten antydde inte bara distribution av metylformiat utan
dven metabolisk aktivitet i dessa organ (8).

[ den dldsta av de metaboliska studierna redovisades metylalkohol och myrsyra
som de huvudsakliga metaboliterna. Det hdvdades att metylformiat biotrans-
formerades huvudsakligen ti11 metylalkohol som sedan oxiderades vidare till
formaldehyd och myrsyra (14).

Metylformiat hydrolyseras spontant i kroppsvitska och metaboliseras till
metylalkohol och myrsyra (6):
Metylformiat —==> Metylalkohol + Myrsyra = Koldioxid

Formaldehyd == Myrsyra —= Koldioxid

Mingden ometaboliserad metylformiat &r liten (11). Om huvudsaklig biotrans-

formation sker via hydrolys av metylformiat till metylalkohol och myrsyra for : |

vidare metabolism till keldioxid eller fér via nedbrytning av metylalkohol,
formaldehyd, myrsyra och koldioxid dr omtvistat.

I det ovan citerade forgifiningsfallet analyserades kroppsvitskor och man

fann 1 olika organ metylformiat, metylalkohol och myrsyra. En ringa fiorekomst
av metylalkohol i vissa fraktioner antydde huvudsaklig bildning av myrsyra

via formaldehyd (15). I ett in vitro-fdorsok observerades att myrsyrafraktionen
oxiderades i levern och i tvdrstrimmig muskulatur men inte i njure. I detta
forsok ansdgs metylalkoholfraktionen dock ometaboliserad och darfér hdvdades
att risk for klassisk metylalkohol-férgiftning inte foreligger vid exponering
for metylformiat (8).

Forsdksdjur som avlidit i samband med exponering for metylformiat uppvisade
en symptombild som mer Tiknar den vid myrsyraférgiftning (krdkningar, medvets-
ldshet) &n en allmin nedsdttning av centrala nervsystemets funktioner.

11

Den senare typen av symptombild ses mer efter exponering fir de hégre ester-
homelogerna (6). Detta forklaras med metylformiatets betydligt starkare tendens
att hydrolyseras jamfort med myrsyrans Ovriga alkylestrar.

Metylformiat kan ocksd syntetiseras in vivo av metylalkohol och formaldehyd
genom aktivering av alkeholdehydrogenas. Denna syntesvdg tillsammans med
fettldsligheten hos metylformiat antyder méjligheten att metylformiat i sig
sjdlv eller via Taktatackumulering &r huvudsakligt ansvarigt fér de toxiska
effekter som skapar synstérningar och blindhet vid metylalkoholférgiftning
(11, 23).

Av ovan framgdr att ldga halter av metylformiat i kroppsvdtska samt symptom
som man ser vid akut fargiftning av myrsyra antyder en snabb hydrolys av
metylformiat till metylalkohol och myrsyra och darefter huvudsaklig biotrans-
formation av myrsyran till koldioxid. Endast i ringa grad sker nedbrytning av
metylalkoholen via formaldehyd.

Sekundir nedbrytning av metylalkohol via formaldehyd ti11 ytterligare myrsyra,
fé1jt av en nedbrytning till koldioxid dr tdnkbar men &r omtvistad 1iksom
jamvikten mellan metylalkohol och myrsyra. Sdvdl djurexperimentella data som
fallstudier antyder méjlighet till ett flertal olika huvudsakliga biotrans-
formationer déar sdval metylalkohol- som myrsyrametabolism dr tdnkbara.

3.4 Eliminering

01ika uppfattningar om metylformiatets biotransformering, framfor allt vad
avser kvantitativa aspekter, finns dokumenterade (6, 8, 11). Metabolism via
metylalkohol, myrsyra och vidare till koldioxid samt vidare nedbrytning av
sekunddrt bildad metylalkohol via formaldehyd, myrsyra och koldioxid ar trolig
(6,711, 29). Uppgift om utséndring av ometaboliserad metylformiat via Tunga
och njure saknas.



12

3.4.1 Luftvdgarna

Metylalkohol bildad ur metylformiat elimineras via lungorna tillsammans med
koldioxid. Kvantitativa data fran exponering fér metylformiat saknas. Exponering
for metylalkohol via hud (absorberad dos 1,67-1,71 g} gav metylalkoholutséndring
uppgaende till 212 ug/min 30 min efter exponering och 23 uig/min 300 min efter
exponering. Peroral administration av metylalkohol (absorberad dos 1,67 g) gav
metylalkoholutsdndring uppgdende ti11 268 ug/min 30 min efter exponering och

35 ug/min efter 300 min efter exponering (10). Elimination efter exponering

via hud eller peroralt var siledes ungefir lika.

3.4.2 Njurar

Metylalkohol bildad ur metylformiat kan ocksd utséndras via urin. Kvantitativa
data fran exponering for metylformiat saknas. Exponering via andningsvigar

fér metylalkohol i tre olika koncentrationer, 300, 205 respektive 102 mg/m3 i
8 timmar gav metylalkoholhalterna 9,2, 6,4 respektive 3,5 mg/1 direkt efter
avslutad exponering och 2, 1,7, 1,5 mg/1 8 timmar efter avslutad exponering.
Halveringstid for metylalkohol uppskattas ti1l mellan 1,5 och 2 timmar (33).
Ometaboliserad myrsyra utsiéndras via urin (37). Korrelationsstudier av expone-
ring fdr myrsyra och utsondring av myrsyra i urin visade tkande myrsyrahalter
i urin 15 timmar efter avslutad exponering, vilket antyder lang biologisk
halveringstid med uppenbar risk fér ackumulering (25).

3.4.3 Mag/tarmkanal

ETiminering via ometaboliserad metylformiat har ocksa pavisats i mag/tarm-
kanalen efter accidentell hudexponering av spidbarn (15).

Data frin djurforsok antyder utséndring dven av metylalkohol via mag/tarm-
kanalen (38).
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3.5 Biologiska exponeringsindikatorer

Ndgra korrelationsundersékningar mellan exponering fir metylformiat och dess
metaboliter i blod, urin eller utandningsluft dr ej utfdrda. Diarfdor finns ej
nigon palitlig biologisk exponeringsmetod fér metylformiat tillgdnglig. Man

kan sannolikt pavisa metylformiatupptaget med metabolitanalyser. Nedan beskrivs
mojliga exponeringsindikatorer baserade pd motsvarande undersékningar fir
metylalkohol och myrsyra.

Undersdkningar av korrelation mellan metylalkohol i blod och metylalkohol i
utandningsluft saknas. Ddremot har sambandet mellan myrsyra i urin och metano]
i utandningsluften studerats, avsaknaden av korrelation antyder att metylalkohol
i utandningsluft speglar akut exponering medan myrsyra speglar en langre tids
exponering (7). Ddremot har en god korrelation demonstrerats av ett flertal
forfattare mellan metylalkohol i blod och urin och resultaten dr samstimmiga
{3, 12). Genomsnittlig metylalkoholhalt i blod uppgdende til1l 15 - 9 mg/]
svarade mot genomsnittlig metylalkohoThalt i urin pad 22 - 20 mg/1. I samma
undersdkning visas god korrelation mellan metylalkohol i Tuft och metylalkohol
i blod och urin. Exponering fér 200 mg/m3 metylalkohol svarar mot en metyl-
alkoholhalt uppgdende ti11 c:a 40 mg/1 i urin (3).

En korrelation mellan metylalkohol i Tuft (indirekt metylalkohol i bled) och
myrsyra i urin har pavisats. Genomsnittlig metylalkoholkoncentration pd 111
mg/m3, 131 mg/m3 och 174 mg/m3 gav forhéjningar av myrsyra i urin (7).
Korrelation mellan myrsyra i blod och myrsyra i urin har dven demonstrerats.
Forhéjningar av myrsyrahalter i urin fran 13,3 + 3,9 mg/1 till 20,2 £ 7 mg/1
svarade mot férhojningar av blodhalter av myrsyra fran 3,2 + 2,4 till1 7,9 +
3,2 mg/1 (7).
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God kerrelation har ocksd demonstrerats mellan myrsyra i urin och exponering
fér myrsyra respektive metylalkohol. Exponering fér metylalkohol vid 260

mg/m> svarar mot en myrsyrahalt i urin uppgdende till 80 mg/g kreatinin och
exponering for myrsyra vid 9 mg/m3 svarade mot en myrsyrahalt pa 10 mg/g
kreatinin. (26).

Det finns méjlighet att studera totalupptaget av metylformiat genom enzymatisk
dverfdring av metylalkohol och myrsyra ti11 metylformiat fdl1jt av gaskromato-
grafisk utvdrdering (1).

4. ALLMAN TOXIKOLOGI
4.1 Toxiska effekier

Vira kunskaper om metylformiatets toxiska effekter dr ofullstindiga och baseras
endast pd itta publicerade rapporter (11, 13, 14, 15, 18, 20, 29, 34). Fyra

av dessa publicerades 1940 eller tidigare och fyra 1960 eller senare. Endast

tvd av rapporterna avser effekter pd midnniska, ett forgiftningsfall hos spddbarn
och kliniska fynd hos franska exponerade arbetare (11, 15). Ett av férsdken

pid marsvin ger speciellt fyl1lig information (34). T allminhet redovisas bara
ospecifika effekter,

Metylformiatets toxikologiska egenskaper kan indelas i olika typer av effekter,
medvetsldshet och skador pa inre organ, t ex centrala nervsystemet.

4.1.1 Markotisk paverkan

Narkotisk paverkan har ej studerats pd manniska.

P4 férsiksdjur finns emellertid flera studier som pavisat medvetsidshet utan
uppgift om denna orsakas av lungskador med anoxi eller av ren narketisk effekt
(11, 14). Allmanna uppgifter utan specificerade undersikningsresultat finns
omtalade i en referens (14). Metylformiat har tillskrivits den svagaste
narkotiska effekten av alla alkylestrar (29).
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I en undersdkning studerades narkosdoser och letaldoser fér olika alkylestrar
pi grodyngel och kaniner. Djuren delades upp i grupper med exponering i olika
koncentrationer. Tidpunkten noterades darefter for de olika symptomens upp-
tridande. Exponeringen fortsatte antingen till Tetal utging eller tills inga
nya effekter sdgs. For kaniner uppgick bade ND50 (Narkotisk Dos) och LD50
far metylformiat £i11 1 622 mg/kg. Fér Bvriga estrar, etylformiat och higre
alkylestrar, sdgs en svag sédnkning av NDSO-vérdena men ofdrandrade LDSG-virden.
For grodyngel dr bilden likartad med den skillnaden att ND50~vérdet var ligre
an L950~vﬁrdet for samtliga testade alkylestrar, dvs dven fir metylformiat
(29).Inte heller av denna undersdkning framgir huruvida medvetsldsheten dr
ett uttryck for narketisk effekt eller toxisk skada.

Effekter av exponering fir metylformiat pd marsvin har studerats. Narkotiska
effekter alt medvetsléshet sags har vid 125 000 mg/m3 efter 20 till 25 minuter,
vid 62 500 mg/m3 efter 40 ti11 50 minuter samt vid 25 000 mg/m3 efter 120-150
minuter. I Tigre exponeringsnivder sdgs inte négon medvetsldshet. Letalkoncen-
trationen forefaller vara c:a 20 000 mg/m3. (34).

4.1.2 Toxisk paverkan

Redan 1935 beskrev Duquenois och Revel olika symptom bland franska arbetare
exponerade for metylformiat och ndgra andra alkylestrar. Exponering fér dngorna
frdn denna Tésning ledde ti11 férgiftning med symptom fran centrala nerv-
systemet, ogonen och Tungorna {11). Nagra ar senare rapporterade Flury och
Neuman en studie av metylformiat pd katter dar forgiftningsfall som ledde

ti11 krakningar cch déd observerades, Katterna exponsrades fér 25 500 mg/m3 i
120-180 min (13}.

Gettler beskrev 1940 ett forgiftningsfall ddr en 19 manaders baby behandlades
p& huvudet med en baktericid innehdllande metylformiat. Barnet utvecklade en
forgiftningsbild och avled 1 hjartstillestand (15).
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4.2 Faktorer som paverkar toxiciteten

Uppgifter saknas i litteraturen.

4.3 Allmdnna fynd

Oraltoxicitet fior kanin LDSO: 1 622 mg/kg (31)
Inhalationstoxicitet for marsvin LCLO: 25 000 mg/m3 (37)
Inhalationstoxicitet for mus LCgq: 7 500 mg/m3 (20)
Inhalationstoxicitet fér marsvin LCSO: 50 000 mg/m3 (37)

5. ORGANEFFEKTER
5.1 Effekter pa hud och slemhinnor

I en stor studie pa marsvin redovisade Schrenk et al slemhinneirritation i
nos och dgon efter 8 timmars exponering i 8 750 mg/m3 och samma symptom redan
efter 2 minuter i 25 000 mg/m3 (34). I samma undersdkning refereras andra
uppgifter om att minniska ej upplevde nds- eller dgonirritation trots kdnnbar
lukt vid exponering under en minut vid 3 750 mg/m3. I ett annat arbete anges
att irritativa effekter av metylformiat borjar och upplevas férst vid 8 750
mg/m3 (32). Hudbesvir och slemhinnebesvidr redovisas dven i ett dversikts-
arbete (37).

5.2 Effekter pa andningsorganen

Effekter pd lungfunktionen redovisades i férgiftningsfallet dir cyanos och
ojémn andningsfrekvens upptridde hos ett 19-mdnaders spddbarn efter hud-
applicering med 16sning innehdllande metylformiat (15). I undersékningen av
de franska arbetarna rapporterades besvar av andfaddhet och andnéd (11).

Aven i ett experiment pd kaniner fér bestimning av narkes- och Tetaldoser
beskrevs hur stérre doser fdrorsakade andfiaddhet (dyspné) hos djuren (29).
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I den stora exponeringsundersékningen av marsvin reagerade firstksdjuren med
uttalad respiratorisk paverkan efter 75-120 minuter vid 25 000 mg/m3 (34).

I samma undersdkning utfordes patologiska studier av lunga pd marsvin exponerade
olika tidsrymder. Exponering 25-35 minuter i 125 000 mg/m3, 50-72 minuter i

62 500 mg/m3 samt 150-175 minuter i 25 000 mg/m3 innebar diodlig utgang for
forsdksdjuren. Blodigt exsudat kunde noteras pa lungytan. Patelogisk undersék-
ning avslojade kraftigt blodfyllda Tungkdarl, emfysem och ddem i lungorna.

Av marsvinens reaktion pa lidgre exponeringsnivaer framgdr att 10 minuter i

125 000 mg/m3, 30 minuter i 62 500 mg/m3, 30-60 minuter i 25 000 mg/m3 och
180-480 minuter i 8 750 mg/m3 inte ledde ti11 dédlig utgang for de exponerade
férsbksdjuren. Har observerades vid Tungpatologisk undersiékning ndgot blodfylld
Tungvdvnad samt tecken pd emfysem och ddem. Dessa fynd kunde inte dterfinnas
hos de forsdksdjur med de tre lidgsta exponeringsnivaerna som avlivades forst
fyra dagar efter exponeringen, vilket tyder pid en reversibel effekt.
Forsoksdjur med den hogsta exponeringsnivan, 10 minuter i 125 000 mg/m3,
uppvisade sdledes irreversibla fordndringar av 1dtt uppsvdllning och Tungédem.
De marsvin som exponerades i 30-60 minuter i 8 750 mg/m3 eller i 180-480
minuter i 3 750 mg/m3 uppvisade inga fdrdndringar i lungorna, varken omedelbart
eller 4 respektive 8 dagar efter exponeringen (34).

I opublicerade arbeten av Henschler redovisas i djurforstk pd mus toxiskt
Tungddem vid 1250 mg/m3, exponeringstid 180 min (20).

5.3 Effekter pa lever

Patologisk undersékning av forgiftningsfallet visade endast blodfylld Tlever,
nagon histologisk undersiokning utférdes icke (15).

I marsvinsstudien sags 1 den mdttligt exponerade gruppen, dvs marsvin exponerade
10 minuter i 125 000 mg/m3, 30 minuter i 62 500 mg/m3, 30-60 minuter i
25 000 mg/m3 och 180-480 minuter i 8 750 mg{ma, bara en ldtt Teverfirstoring.
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Denna avvikelse ségs dock ej bland de forséksdjur som avlivades first 4-10
dagar efter exponeringen, undantagandes gruppen exponerade i 10 minuter for
125 000 mg/m3. Nigra patologiska férdndringar i gruppen exponerade 30-60
minuter for 8 750 mg/m3 och 180-480 minuter fér 8 750 mg/m3 sdgs ej. Ingen
histologisk undersékning redovisades (34).

5.4 Effekter pa njurar

Rapporten om férgiftningsfallet redovisade en kraftigt blodfylld njure (15).

I undersdkningen av de franska arbetarna ingick dven ett axponeringsfarsdk

med icke ndrmare angivna letala doser pd grodor som ocksd uppvisade firstorade
njurar. Ingen histologisk undersékning redovisades (11).

5.5 Effekter pd mag/tarmkanalen
Spastiska, krakningsliknande rérelser i bukvdgg observerades vid exponering

av marsvinen frin 10-20 minuter vid 125 000 mg/m3 upp till 75-120 minuter vid
25 000 mg/m3. Vid halter under 8 750 mg/m’ kunde dessa effekter ej ses (34).

5.6 Effekter pa hjirta och blodkirl

I undersdkningen av de franska arbetarna refererades patientfall med hjért-

arytmier och i samma arbete beskrevs dven hjirteffekter i form av tachycardi
hos marsvin exponerade for metylformiat (11).

5.7 Effekter pa blod och blodbildande organ

Uppgifter om effekter pa blod och blodbildande organ hos sivil minniska som i
djurexperimentella forsok saknas i litteraturen.
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5.8 Effekter pa centrala nervsystemet

Ett patientfall beskrivet i undersékningen av de franska arbetarna uppvisade
psykiska stérningar sasom eufori, depression och minnesfériust. Ett flertal
av de exponerade klagade pd synstdrningar och en av de exponerade drabbades
av fullt utvecklad blindhet men aterfick synen ca tvd veckor efter upphird
exponering. Samma firfattare redovisade ocksda en undersékning pd grodor som
utvecklade forsamrad nystagmusreflex och koordinationsstdrningar (11)

Marsvin som exponerats for metylformiat i olTika koncentrationer visade tecken
pa centralnervis pdverkan med motoriska stérningar och okoordinerade extremi-
tetsriorelser efter exponering i 10-20 minuter i 125 000 mg/m3. Hindre uttalade
stdrningar av detta slag kunde ses vid exponering fiér ldgre halter under
léngre exponeringstid men inga stdrningar kunde observeras vid halter under-
stigande 8 750 mg/mS (34).

5.9 Effekter pa perifera nervsystemet

Data pd effekter pa perifera nervsystemet pd férsdksdjur eller ménniska saknas
i Titteraturen.

5.10 Ovriga organeffekter

Data pa Gvriga organeffekter pd forsoksdjur eller manniska saknas i Tittera-
turen.

6. IMMUNOTOXICITET OCH ALLERGIER

Uppgifter saknas i Titteraturen.
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7. MUTAGENICITET, GEMOTOXICITET

I en fallrapport beskrevs tre fall av leukemi som exponerats for etylenoxid.
De leukemidrabbade hade sysslat med sterilisering av operationsutrustning.
Steriliseringsvdtskan innehéll &ven metylformiat. Forfattarna spekulerar dver
méjligheten att metylformiatets antibakteriella effekter utdvas via DNA-

interaktion och hdr antydes en méjlig mutagen aktivitet hos metylformiatet
{21).

8. CARCINOGENICITET
Uppgifter saknas i litteraturen.
9. REPRODUKTIDNSTOXIKOLOGI

Uppgifter saknas 1 Titteraturen.

10. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Inga publicerade rapporter har dterfunnits som belyser relationerna mellan
dos och effekt/respons hos manniska. Diremot redovisas dos- effeki/respons-
relationer hos niqgra olika djurslag i sex av de ovan citerade rapporterna
(13, 18, 20, 29, 34, 35).

Amoore et al beskriver i en sammanfattningsartikel hygieniska grdnsvirden och
Tuktgranser och méjligheten att anvinda luktgridns som en varningssignal for
metyl farmiat utvirderas (2). Med ett hygieniskt gransvirde pd 250 mg/m3 och
en dvre luktgrins {dvs dir alla kanner lukten) pa 11 500 mg/m3 hamnar metyl-
formiat i en grupp av dmnen vars luktgrdnser dr for hdga for att Tukten skall
kunna anvdndas som varningssignal vid gransvirdeskoncentrationer. Endast 10 %
av exponerade uppfattar Tukten av metylformiat vid en koncentration uppgaende
ti11 250 mg/m> (2). I ett annat arbete anges luktgrinsen till 5 000 mg/m3
(28).

21

Det foreligger dock stora individuella variationer med avseende pd Tuktgransen
for metylformiat (32). I detta arbete anges nedre Tuktgrinsen (dvs den koncen-
tration som minst en exponerad kan kdnna) till 500 mg/mS och den évre lukt-
gransen {(dvs dir alla kinner Tukten) till 6 875 mg/ms.

1 tabell 1 redovisas en sammanstilining dver utférda inhalationsundersdkningar
pa olika djurslag. I tabellen finns djurslag, koncentration, exponeringstid
samt symptom fér de olika undersdkningarna.

I tabell 2 redovisas undersékningar dir andra distributionsvdgar &n inhalation
anvénds.

11. FORSKNINGSBEHOV

Kunskap om samband mellan exponering och effekt p& mdnniska saknas saledes i
stort. Det saknas dven djurférsék som speglar effekter av ldga exponeringar.
Kunskapsunderlaget &r speciellt bréckligt vad avser de centralnervésa effek-
terna. Kunskap om biotransformation bér dven fordjupas, sdrskilt som det idag
finns olika uppfattningar om de huvudsakliga metaboliska fdrloppen.

Vad betridffar provtagning och analys av metylformiat i Tuft bhér andra adsor-
benter dn aktivt kol utvdarderas. Metylformiat har en tendens att diffundera
genom aktivt kol vilket innebdr krav pd onédigt Taga Tuftvelymer i samband
med provtagning.



Tabell 1. Inhalationstoxicitet
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Djurstag Konc Exp.tid  Symptom Referens
mg/m3 min
Marsvin 125 000 25- Alla djuren dér (34)
35
Marsvin 62 500 50- Alla djuren dér (34)
12
Kanin 62 500 Saknas Déd efter ringa narkos- (18)
tecken, andningsfirlam-
ning och kramper
Marsvin 50 000- 120 Domningar, diod for nagra (37)
62 000 djur inom 18 timmar efter
firsdkets avslutning,
2 aterhdmtade sig
Marsvin 50 000- 60 2/3 av forsbksdjuren avli-  (37)
62 500 der, 1/3 daterhdmtar sig
Tangsamt
Marsvin 50 000- 30 Symptomen ovan starkt (37)
62 500 utpriglade, dterhdmtning
efter 10 min
Marsvin 50 000- 5 Hosta, begynnande narkos, (37)
62 500 efter 10 min dterhdmtning
Katt 25 500 120- Lungédem, dbd (13)
180
Katt 25 000 90 Ataxi, narkos (13)
Katt 25 500 20 Retningar pd dgon och ndsa, (13)
begynnande narkos
Marsvin 25 000 150~ Alla férséksdjuren avlider  (34)
175
Marsvin 25 000 120- Inkoordination, narkos (34)
150
Marsvin 25 000 75- "Hammad" andning, narkos (34)
120
Marsvin 25 000 lg_ Kvdljningar (34)
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(Tabell 1. Forts)
Djurslag Konc Exp.tid Symptom Referens
mg,/m min
Marsvin 25 000 2- Nds- och dgonirritationer (34)
3
Marsvin 22 500- 60- Kraftiga retningar pd hud (37)
25 000 120 och slemhinnor, aterhimt-
ning efter 10 minuter, inga
dédsfall, narkos
Marsvin 22 500- 30 Begynnande narkos, kraftigt (37)
25 000 tdrflade
Marsvin 22 500- 1 Retning av slemhinnor, (37)
25 000
Katt 15 000 60 Enstaka dodsfall efter (13)
avslutad exponering,
pneumonier
Katt 15 000 50 Slemhinneirritation, yrsel  (13)
Marsvin 8 750 480 Mds- och dgonirritation, (34)
kvdljningar, kvdljnings-
rirelser
Mus 7 500 180 Ungefirligt LC50 (20)
Marsvin 3 750 480 Irritation 1 ndsa (34)
Mus 1 250 180 Subletalt Tungddem (20)
Tabell 2. Toxicitet for andra distributionsvigar dn inhalation.
Djurslag Distr.sdtt Dos Symptom Referens
Kaniner  Oral 1 622 mg/kg LDSQ- och (29)
1 600 mg/kg NDSD
Kaniner  Subkutant 0,7 mg/kg D6d under hdftiga (35)
kramper
Kaniner  Subkutant 4x0,5 mg/kg  Dod genom andnings-

(18)
forlamning, kramper



24

12. DISKUSSTION OCH VARDERING

Data som redovisas i denna genomgang &r vad betrdffar ménniska hamtad huvud-
sakligen fran fallbeskrivningar i samband med férgiftningar och studier av
toxicitet vid inhalation och annan administration utfiérda pad forséksdjur.

Att upptag sker via sdvdl andningsvdgar, hud som mag/tarmkanal anses oomtvistat,
1iksom att metylformiat distribueras ti11 hjdrna, lever och maqgsdck. Bictrans-
formationen kan, atminstone kvalitativt, anses klarlagd. Metylformiat metaboli-
seras till myrsyra och metylalkehol och endast obetydlig mdngd metylformiat
£5rblir ometaboliserad. Huruvida den vidare nedbrytningen sker via metylalkohol-
eller myrsyrametabolism ar ej klarlagt. Det finns fakta frin djurférsok och
fallbeskrivningar som talar fir att bidda dessa metabeliska vigar dr mfjliga.

En utgingspunkt fér gransvirdesdttning kan ddrfdr vara myrsyrabildningen.
Firslag finns i Titteraturen om hogsta acceptabla dygnsuts@ndring av myrsyra

i urin (26). Utifran denna utséndring kan berdkningar goras av motsvarande
hégsta tillatna lufthalt av metylformiat. Kunskap om metylfarmiatets retention
och nedbrytning till myrsyra &r otillrdcklig och darfdr kan denna berdknings-
grund ej vara utgangspunkt fér grinsvardesattning.

De viktigaste alimintoxikologiska effekterna synes vara paverkan pd centrala
nerysystemet, t ex synstérning, vilka dr beskrivna for savil manniskor som
for forsoksdjur.

Hud- och slemhinneirritation samt piverkan pad andningsvagar, har beskrivits
<ivi] Fér minniska som for forsoksdjur. Sidan dokumentation saknas dock for
effekter pd lever och njurar, mag/tarmkanal och hjirta.

Endast en studie har presenterat en grov berdkning av dos-effektrelation fir
irritativa effekter pa minniska. Ovriga kvantitativa data hdrrdr fran djurex-
perimentella undersékningar.
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Metylfermiat ger irritativa symptom forst vid ganska héga koncentrationer och
sikerhetsmarginalen gentemot skador pd 8vriga organ kan dirfdr vara Titen. A
andra sidan kan inte skadliga effekter uteslutas av langvarig exponering fér
koncentrationer under luktgrinsen. Dirfér kan en jamforelse med metylacetat
vara motiverat. Irritativa effekter av metylacetat anges uppkomma first vid
30 496 mg/m3 dvs nistan 4 ggr hégre nivd &n for metylformiat. Pa basis av
detta har metylformiat av ACGIH i USA getts ett cirka 4 ggr ldgre grénsvirde
in metylacetat, dvs 250 mg/m3 (9).

13. SAMMANFATTNING

H Westberg, C-G Ohlson. Metylformiat. 87. Nordiska expertgruppen fér grins-
virdesdokumentation.

Arbete och Hilsa 1989:29, sid 1-32.

En kritisk genomgang av tillgidnglig litteratur vad avser metylformiatets
hilsovidliga effekter har genomférts. P4 minniska och djur beskrivs hud- och
slemhinneirritation, paverkan pé andningsviigar, pdverkan pa Tungfunktion,
hiartarytmier, effekt pa Tever och njure och effekt pad centrala nervsystemet

samt effekter pi nystagmus-reflex och synférmaga. Férgiftningsfall har dven
rapporterats.

Dos- effektrelationer dr endast beskrivna i samband med djurexperimentella
undersékningar och i ett fall vad avser irritativa effekter pd minniska.

Data frin minniska tilliter inte ndgra slutsatser betriffande kritisk effekt.
Baserat pi djurdata synes den kritiska effekten vara skador pa luftvdgarna
som 1 ett djurférsik observeras vid nivder omkring 1250 mg/m3, dvs tre ganger
hégre dn lukttrdskeln hos mdnniska.

38 referenser.

Nyckelord: blindhet, centrala nervsystemet, hud- och siemhinnor, metylalkohol,
metylformiat, myrsyra, synstérningar, yrkeshygieniskt gransvirde.
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14, SUMMARY

H Westberg, C-G Ohlson. Methyl formate. 87. Nordic Expert Group for Documenta-
tion of Occupational Exposure Limits. Arbete och Hdlsa 1989:29, pp 1-32.

The literature on methylformate have been reviewed as a basis for a discussion
on occupational exposure limits.

[rritative effects of the skin and the mucous membranes, effects on the airways
and cardiac arrhythmia as well as effects on the central nervous system have
been observed in humans as well as in animals. Effects on the optic nerve and
bTindness have also been reported.

Dose effect relationships have only been established in animal experiments
except for one report on irritative symtoms in man.

Dose effect relationships on humans are inconclusive regarding critical effect.
Based on animal data the critical effect is located to the airways, in one
animal experiment effects were observed at concentration levels about 1 250
mg/m3, three times higher than the odor threshold level for humans.

38 references.

Keywords: Blindness, Blurred vision, Central nervous system, Formic acid,
Methanol, Methyl formate, Occupational exposure Timits, Skin and mucouse.
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Appendix I. Lista dver tilldtna eller rekommenderade higsta halter
av metylformiat i Tuft.

Land mg/m> ppm Ar Anm Ref
BRD 250 100 1988 R 4
Danmark 250 100 1988 2
Finland 250 100 1987

375 150 15 min 8
Frankrike 250 100 1988 9
IsTand 250 100 1978 6
Mederldnderna 250 100 1989 5

500 200 15 min
Norge 125 50 1989 1
Storbritannien 250 100 1987 3

375 150 10 min
Sverige : - 1987 10
USA (ACGIH) 250 100 1988-83

375 150 STEL 7

{OSHA) 250 100 1989
375 150 STEL 11

R

STEL = short-term exposure limit

= retande
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