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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

16.11.2022

Dimetyyliformamidi

SITOVAN RAJA-ARVON JA BIOLOGISTEN NAYTTEIDEN
OHJERAJA-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 68-12-2
Indeksi No: 616-001-00-X
EC No: 200-679-5
Kaava: CsH7NO
Synonyymit: N,N-dimetyyliformamidi; DMF
Molekyylipaino: 73,09
Sulamislédmpdtila: -61°C
Kiehumislampdétila: 153 °C
Héyrynpaine: 0,35 kPa (20 °C)
Muuntokerroin: 1 ppm = 3 mg/m?

1 mg/m® = 0,33 ppm

Dimetyyliformamidi (DMF) on varitdon neste, joka liukenee veteen ja moniin orgaani-

siin liuottimiin.

Luokitus ja merkinnat

CLP-asetuksen (EU No 1272/2008) mukaiset harmonisoidut vaaraluokka- ja katego-
riakoodit: Acute Tox. 4, Eye Irrit. 2, Repr. 1B

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H312, H332, H319, H360D
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Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset l0oytyvéat tasta linkista.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

DMF on poolinen aproottinen liuotinaine, jota kaytetddn mm. kemianteollisuudessa,
laaketeollisuudessa, elektroniikkateollisuudessa, tekstiiliteollisuudessa, polyakryylinit-
riilikuitujen valmistuksessa ja polyuretaanipinnoituksessa (SCOEL 2006; ECHA 2019).
Kemikaalituoterekisterin (Tukes) mukaan DMF:a maahantuotiin Suomeen noin 100
tonnia vuonna 2020. Ainetta kaytettiin mm. prosessikemikaalina kemian- ja |adketeol-

lisuudessa seka laboratorioreagenssina.

Tyoterveyslaitoksen vuosina 2010-2022 paaasiassa kemianteollisuudessa tekemissa
tybhygieenisissa selvityksissa DMF:n mitattu pitoisuus tyontekijoiden hengitysvyohyk-
keelld oli alle 0,1 mg/m? (0,03 ppm) (n=29) (TTL 2022a). DMF:a on biomonitoroitu maa-
ritthmalla aineenvaihduntatuote N-metyyliformamidia (NMF) virtsasta. Tyobterveyslai-
toksen biologisten altistumismittausten rekisterissa on vain yksittaisia (<5) virtsan NMF-
mittauksia vuosilta 2010-2022 (TTL 2022b).

REACH-asetuksen (1907/2006/EY) mukaan DMF:a sisaltavien tuotteiden (20,3 %) val-
mistuksessa ja kaytdssa on joulukuusta 2023 alkaen varmistettava, etta tyontekijdiden
altistumistaso alittaa hengitystiealtistumiselle asetetun DNEL-arvon (johdettu vaikutuk-
seton altistumistaso) 6 mg/m? (8 h) ja ihoaltistumiselle asetetun DNEL-arvon 1,1 mg
painokiloa kohti paivassa. Tietyille kaytdille on annettu siirtymaaikaa joulukuuhun 2025

saakka.

Aineenvaihdunta

DMF imeytyy helposti ihon, hengitysteiden ja ruoansulatuskanavan kautta, jakautuu
nopeasti elimistéon ja myds poistuu elimistdstad nopeasti, padasiassa aineenvaihdun-
tatuotteina virtsaan (SCOEL 2006). DMF:n paaaineenvaihduntareitti on sytokromi
P450 -entsyymien aikaansaama hapettuminen maksassa N-(hydroksimetyyli)-N-me-
tyyliformamidiksi (HMMF), joka voi edelleen hydrolysoitua N-metyyliformamidiksi
(NMF). NMF voi edelleen muodostaa N-(hydroksimetyyli)formamidia (HMF), joka hyd-
rolysoituu edelleen formamidiksi. NMF voi muodostaa myds N-asetyyli-S-(N-metyyli-
karbamoyyli)kysteiinid (AMCC). Tahan aineenvaihduntareittiin liittyy todennakdisesti
my0s reaktiivisia valivaiheen metaboliitteja, jotka ovat keskeisid DMF:n toksisten vai-
kutusten kannalta (SCOEL 2006; Seitz ym. 2018). DFM my®ds inhiboi etanolin aineen-
vaihduntaa ja voi siksi aiheuttaa alkoholin sietokyvyn heikkenemista (ECHA 2020).


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database
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Tutkimuksessa, jossa selvitettiin akryylikuitutehtaan tyontekijoiden tydvuoron aikaisen
hengitysilman DMF:n keskipitoisuuden (Cpwr) ja tydvuoron paattyessa mitatun virtsan
kokonais-NMF-pitoisuuden (NMF ja NMF:ksi termisesti muunnettu HMMF) (Cnwr) va-
listd korrelaatiota, todettiin pitoisuuksien valilla lineaarinen korrelaatio muotoa Cnwr =
1,21 x Comr + 1,12 (n=156, ei hengityksensuojainta) (Seitz ym. 2018).

Terveysvaikutukset
Ihmisia koskevat tiedot
Akuutit vaikutukset

Tyo6paikkatutkimuksissa on raportoitu silmien ja ylahengitysteiden arsytysta tyonteki-
joilla DMF:n altistumistasoilla noin 210 ppm (230 mg/m?3) (Tomasini ym. 1983; Cirla ym.
1984; Cai ym. 1992). Tutkimuksessa, jossa vapaaehtoisia (n=10) altistettiin DMF:lle
hengitysteitse pitoisuudessa 10, 30 tai 60 mg/m?3 (3, 10 tai 20 ppm) kahdeksan tunnin

ajan, ei raportoitu arsytysvaikutuksia tai muita oireita (Mraz & Nohova 1992).
Toistuvan altistumisen vaikutukset

Tyodpaikkatutkimuksissa on raportoitu DMF:lle altistuvilla tydntekijoilla muutoksia mak-
san toiminnassa, ruuansulatuskanavan oireita seka alkoholi-intoleranssia (Cirla ym.
1984; Fiorito ym. 1997; Luo ym. 2001; Wang ym. 1991; SCOEL 2006). DMF:n maksa-
vaikutuksia tyontekijoilla tarkastelevassa kymmenen vuosina 1984-2017 julkaistun tut-
kimuksen meta-analyysissa todettiin tilastollisesti merkitsevia vaikutuksia tyontekijoi-
den maksa-arvoihin keskiméaaraisella altistumistasolla 21-25 mg/m? (7-8 ppm) (OR
3,3; ClI95% 1,4-7,7) ja 226 mg/m3 (>8 ppm) (OR 2,2; Cl95% 1,2-3,8) (Antoniou ym.
2020). Tilastollisesti merkitsevia vaikutuksia ei havaittu keskimaaraisella altistumista-
solla <20 mg/m?® (<7 ppm) (OR 1,6; CI95% 0,68-3,7).

Saksalaisessa akryylikuitutehtaan tyontekijoita tarkastelleessa tutkimuksessa todettiin
koko tyontekijaryhma (n=126; keskimaarainen altistumistaso 4 ppm (12 mg/m?)) huo-
mioiden muutoksia veren maksaentsyymitasoissa (Wrbitzky 1999). Muutoksia ei kui-
tenkaan todettu voimakkaammin altistuvalla tydntekijaryhmalla (n=23; keskimaarainen
altistumistaso 7 ppm (21 mg/m?®)), jotka eivat kayttaneet alkoholia. Toisessa saksalai-
sessa tutkimuksessa ei todettu tilastollisesti merkitsevia muutoksia DMF:lle tydssaan
altistuvien tyontekijdiden (n=220) maksa-arvoissa altistumattomaan ryhmaan verrat-
tuna keskimaaraisella altistumistasolla noin 2 ppm (6 mg/m?) (mediaani 1 ppm (3
mg/m?3); vaihteluvali 0,03-16 ppm (0,08—47 mg/m?); virtsan kokonais-NMF: keskipitoi-
suus 7,8 mg/l, mediaani 4,8 mg/l, vaihteluvali 0,2-51 g/I) (Kilo ym. 2016).
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Kiinalaisessa tutkimuksessa synteettisen nahan valmistuksessa DMF:lle altistuvilla
tyontekijoilla (n=698) todettiin korrelaatio virtsan NMF-pitoisuuden ja kohonneiden
maksa-arvojen valilla (Wu ym. 2017). Virtsan NMF-pitoisuus, joka vastasi 10 % esiin-
tyvyyden alempaa 95 % luottamustasoa (BMDLo) kohonneissa maksa-arvoissa altis-
tumattomiin tyontekijoihin (n=188) verrattuna, oli 14 mg NMF/I. Neljan eurooppalaisen
synteettisia kuituja tuottavan tehtaan tyontekijoilla ei havaittu korrelaatiota tyontekijoi-
den maksa-arvojen ja kiinteista mittauspisteista tehtyjen ilmapitoisuusmittausten avulla
arvioidun DMF-altistumistason valilla (Antoniou ym. 2021). Tydntekijoiden arvioidut al-

tistumistasot olivat valtaosalla tyontekijoista alle 5 ppm (15 mg/m3).

Eldinkokeiden havainnot

Akuutit vaikutukset

DMF:n valiton myrkyllisyys on vahaista. Rotilla LD50 suun kautta on noin 3000 mg pai-
nokiloa kohti, LD50 ihon kautta >3000 painokiloa kohti ja LC50 hengitettyna >5800
mg/m?® (4h) (ECHA 2022). Aine on elainkokeiden perusteella silmia arsyttavaa, mutta

ei ihoa arsyttavaa tai herkistavaa.

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Pitkaaikaisen altistumisen kokeessa, jossa rottia altistettiin 24 kk ja hiiria 18 kk ajan
DMF:lle pitoisuudessa 25, 100 ja 400 ppm (80, 300, 1200 mg/m?3) (6 h/pva; 5 pva/vko),
havaittiin rotilla lievid histopatologisia muutoksia maksassa ja lisdantynyttd maksaent-
syymiaktiivisuutta annostasoilla 2100 ppm (300 mg/m?) (Malley et al. 1994). Hiirilla to-
dettiin maksasolujen hypertrofiaa ja muita histopatologisia muutoksia maksassa kaikilla

annostasoilla, mutta muutokset olivat hyvin vahaisia annostasolla 25 ppm (80 mg/m?3).

Toistuvan altistumisen kokeessa, jossa rottia ja hiirid altistettiin 13 viikon ajan DMF:lle
pitoisuudessa 50, 100, 200, 400 ja 800 ppm (150, 300, 600, 1200 ja 2400 mg/m3) (6
h/pva; 5 pva/vko), havaittiin rotilla histopatologisia muutoksia maksassa annostasoilla
2400 ppm (1200 mg/m3) ja lisdantynyttd maksaentsyymiaktiivisuutta kaikilla annosta-
soilla (Lynch ym. 2003). Hiirilld todettiin maksasolujen hypertrofiaa kaikilla annosta-
soilla. Toisessa vastaavassa toistuvan altistumisen kokeessa todettiin maksasolujen
hypertrofiaa rotilla annostasoilla 2200 ppm (600 mg/m?3) ja hiirilla annostasoilla 250 ppm
(150 mg/m?) (Senoh ym. 2003).

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Kokeessa, jossa rottia altistettiin 24 kk ja hiiria 18 kk ajan DMF:lle pitoisuudessa 25,
100 tai 400 ppm (80, 300, 1200 mg/m?) (5 h/pva; 5 pva/vko) ei todettu lisdantynytta

sydpakasvainten esiintyvyytta altistuneissa eldimissa (Malley et al. 1994). Kokeissa,
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joissa rottia ja hiiria on altistettu hyvin korkeille, aineenvaihduntakapasiteetin ylittaville
pitoisuuksille, on havaittu maksatoksisuuteen liittyvda nousua maksakasvainten esiin-
tyvyydessa (ECHA 2020). Koe-elaimilla ja soluviljelmilla tehtyjen genotoksisuustestien
perusteella DMF ei aiheuta genotoksisia vaikutuksia (SCOEL 2006; ECHA 2020).

Lisaantymistoksisuus

Kehitystoksisuuskokeessa, jossa tiineita kaneja altistettiin DMF:n pitoisuudelle 50, 150
tai 450 ppm (150, 450 tai 1350 mg/m?) (GD 7-19; 6h/pva), todettiin sikitilla alentunutta
painonkehitysta ja lisdantynyttd epamuodostumien, paaasiassa napatyran, esiinty-
vyyttd sekd muutoksia rintalastan kehityksessa annostasolla 450 ppm (1350 mg/m?)
(Hellwig ym. 1991). Viitteita lievista sikiotoksista vaikutuksista havaittiin myos annosta-
solla 150 ppm (450 mg/m?3). My6s emojen painonkehityksessa havaittiin hidastumista
annostasoilla 2150 ppm (450 mg/m?). Kokeessa, jossa kaneja altistettin DMF:lle ihon
kautta annostasolla 100, 200 tai 400 mg painokiloa kohti paivassa, todettiin sikiétoksi-
sia vaikutuksia ja lievad emomyrkyllisyyttd annostasolla 400 mg painokiloa kohti pai-

vassa (Hellwig ym. 1991).

Kehitystoksisuuskokeessa, jossa tiineita rottia altistettiin pitoisuudelle 30 tai 300 ppm
(90 tai 900 mg/m?3) (GD 6-15; 6 h/pva), havaittiin annoksella 300 ppm (900 mg/m?3)
alentunutta painonkehitystad seka sikidissa ettd emoissa (Lewis ym. 1992). Toisessa
kokeessa, jossa tiineitd rottia altistettiin tiineyden eri vaiheissa pitoisuudelle noin 300
ppm (900 mg/m?®), todettiin sikidtoksisia vaikutuksia ja lisdantynytta alkioiden kuollei-
suutta (Hellwig ym. 1991). Kehitystoksisia vaikutuksia on havaittu myds kokeissa, jossa
tiineita rottia ja hiiria on altistettu DMF:lle suun kautta (Fail ym. 1998; SCOEL 2006;
ECHA 2020).

Dimetyyliformamidin riskinarviointeja

Euroopan kemikaaliviraston riskinarviointikomitean (RAC) totesi maksavaikutukset
DMF:n kriittiseksi vaikutukseksi DMF:n rajoitusehdotusta varten tekemassaan arvi-
oissa (ECHA 2019). RAC:n ehdotus terveysperusteiseksi raja-arvoksi (johdettu vaiku-
tukseton altistumistaso, DNEL) oli 6 mg/m? (2 ppm) (8 h), perustuen 10 tyopaikkatutki-
muksen meta-analyysiin, joka viittasi DMF:n maksavaikutuksiin keskimaaraisella altis-
tumistasolla noin 21-25 mg/m? (7-8 ppm) (Antoniou ym. 2020) seka tutkimukseen,
jossa ei havaittu vaikutuksia tyéntekijdiden maksa-arvoihin keskimaaraisella altistumis-
tasolla noin 6 mg/m?® (2 ppm) (Kilo ym. 2016). Ehdotetun DNEL-arvon arvioitiin suojaa-

van my6s DMF:n kehitystoksisilta vaikutuksilta.
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Yhteiseurooppalaisessa HBM4EU-hankkeessa esitettin DMF:n terveysperusteiseksi
biomonitoroinnin ohjeraja-arvoksi 10 mg NMF/| virtsassa, huomioiden sekd NMF etta
kaasukromatografisessa analyysissa NMF:ksi muuntuva HMMF (Lamkarkach ym.
2022). Ohjeraja-arvoehdotus perustui paaasiassa tutkimukseen, jossa tyontekijoilla ei
havaittu muutoksia maksa-arvoissa virtsan NMF:n keskipitoisuudessa 7,8 mg/l (medi-
aani 4,8 mg/l) (Kilo ym. 2016) seka tutkimukseen, jossa kohonneiden maksa-arvojen
BMDL1¢-taso tyontekijoilla vastasi virtsan NMF-pitoisuutta 14 mg NMF/I (Wu ym. 2017).

EU:n tieteellinen tybhygieenisia raja-arvoehdotuksia valmisteleva komitea (SCOEL)
suositteli vuonna 2006 tekemassaan arvioissa DMF:n terveysperusteiseksi ohjeraja-
arvoksi 5 ppm (15 mg/m?®) (8 h) (SCOEL 2006). Raja-arvoehdotuksessa huomioitiin
tutkimus, joissa ei havaittu merkittavia muutoksia alkoholia kayttamattomien tyonteki-
joiden maksaentsyymeissa altistumistasolla noin 7 ppm (21 mg/m?3) (Wrbitzky, 1999)
seka hiirilla ja rotilla tehty pitkaaikaisen altistumisen koe, jossa vaikutuksia aiheuttama-
ton altistumistaso (NOAEC) rotilla ja matalin (minimaalisia) maksavaikutuksia aiheut-
tanut annostaso hiirilla oli 25 ppm (80 mg/m?) (Malley ym. 1994). Ehdotetun raja-arvon
arvioitiin suojaavaan myos kehitystoksisilta vaikutuksilta, kun huomioitiin kehitystoksis-
ten vaikutusten NOAEC-taso 30 ppm (90 mg/m?3) rotilla (Lewis ym. 1992) ja 50 ppm
(150 mg/m?3) kaneilla (Hellwig ym. 1991). SCOEL ehdotti DMF:lle myGds lyhytaikaisen
altistumisen raja-arvoa 10 ppm (30 mg/m?), jonka arvioitiin suojaavan aineen mahdol-

lisilta arsytysvaikutuksilta.

Saksalainen MAK-komissio esitti DMF:n terveysperusteiseksi raja-arvoksi vuonna
2006 vastaavasti 5 ppm (15 mg/m?3) (8 h), perustuen hiirilla pitk&aikaisen altistumisen
kokeessa havaittuihin maksavaikutuksiin (Malley ym. 1994) ja niiden pohjalta tehtyyn
annos-vastemallinnukseen (bench mark dose -mallinnus, BMD) (DFG 2006). Mallin-
nuksen perusteella 5 % esiintyvyyttd maksan histopatologisissa muutoksissa hiirilla
vastaava altistumistaso (BMDgs) oli 15 ppm (45 mg/m?) ja alempi 95 % luottamustaso
(BMDLos) 7,8 ppm (23 mg/m?®). MAK-arvoa vastaavaksi biomonitoroinnin ohjeraja-ar-
voksi (BAT) esitettiin 20 mg NMF/I virtsan kokonais-NMF-pitoisuutena (NMF ja NMF :ksi
termisesti muunnettu HMMF), perustuen hengitysilman DMF-pitoisuuden ja virtsan ko-
konais-MMF-pitoisuuden valisiin korrelaatioihin (Seitz ym. 2018) (DFG 2019).

Sitova raja-arvo

DMF:n kriittinen vaikutus on aineen maksatoksisuus. TyOpaikkatutkimusten perusteella
maksavaikutukset ovat mahdollisia toistuvassa altistumisessa altistumistasolla noin 7—
8 ppm (21-25 mg/m3). Sikion kehitykseen liittyvid vaikutuksia on raportoitu

elainkokeissa annostasolla 2150 ppm (450 mg/m?®). Tydturvallisuussdannoksia
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valmisteleva neuvottelukunta esittaa, etta tyoperaiseen altistumiseen liittyvien
terveydelle haitallisten vaikutusten ehkaisemiseksi DMF:lle asetetaan sitova raja-arvo
2 ppm (6 mg/m?3) (8 tunnin vertailuaika) ja 10 ppm (30 mg/m?3) (15 min vertailuaika).
Kahdeksan tunnin vertailuajalle asetettu raja-arvo vastaa DMF:n REACH-rajoituksen
mukaista DNEL-arvoa. 15 min vertailuajalle asetettu raja-arvo perustuu tyontekijoiden
suojelemisesta syOpdsairauden vaaraa aiheuttavilta tekijGilta ja lisdantymiselle
vaarallisilta aineilta tydssa annettuun Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiiviin
2004/37/EY.

DMF imeytyy helposti ihon lapi (huomautus "iho”).

Biologisten naytteiden ohjeraja-arvo

Tyoturvallisuussdanndksia valmisteleva neuvottelukunta esittdaa DMF:n biologisen
altistumisindikaattorin ohjeraja-arvoksi 8 mg NMF/| virtsassa. Naytteen sisaltama
HMMF tulee muuntaa (termisesti) NMF:ksi ennen maaritysta. Ehdotettu ohjeraja-arvo
vastaa 8 tunnin altistumista DMF:lle ehdotettua sitovaa raja-arvoa vastaavalle
pitoisuudelle 2 ppm (6 mg/m?3). Talla altistumistasolla riskin DMF:n aiheuttamiin
maksavaikutuksiin, kehitystoksisiin vaikutuksiin tai muihin haittavaikutuksiin arvioidaan
olevan hyvin vahainen. Virtsandyte otetaan heti altistavan tydvaiheen/tydvuoron

paatyttya, altistumisjakson loppupuolella.
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Eri asettajien ilman epapuhtauksien raja-arvojen vertailu

Eri maiden voimassa olevia tydilman pitoisuuden raja-arvoja DMF:lle (EU-maat mai-

nittu erikseen vain, jos raja-arvo poikkeaa EU:n sitovasta raja-arvosta):

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm mg/m? ppm mg/m?
Suomi (HTP-arvo) 2005 |5 15 10 30 iho
EU (BOELV)** 2022 |5 15 10 30 iho
Iso-Britannia 5 15 10 30
Sveitsi 5 15 10 30
USA (ACGIH) 2018 |5 15 - - iho
USA (NIOSH) 10 30 - - iho
USA (OSHA) 10 30 - - iho
Suomi, sitova 2024 (2 6 10 30 iho
raja-arvo

(ACGIH 2018, IFA 2022)

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
** EU:ssa oli voimassa sitovaa raja-arvoa vastaava indikatiivinen raja-arvo vuodesta
2009 (perustuen SCOEL:n suositukseen vuodelta 2006).
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