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Formamid jest bezbarwng, bezwonna cieczg o malej lepkosci, stosowana jako rozpuszczalnik
przemystowy, ktéra znalazla zastosowanie w produkcji: barwnikéw, farmaceutykéw, pestycydow
oraz przy wytwarzaniu widkien akrylowych w pisakach i w markerach. Formamid jest ponadto
stosowany takze jako dodatek do smaréw olejowych, cieczy hydraulicznych oraz srodkéw prze-
ciwoblodzeniowych uzywanych na lotniskach, a takze jako érodek do zmiekczania papieru, kle-
jow zwierzecych oraz rozpuszczalnych w wodzie. Formamid jest tez stosowany w badaniach
genetycznych oraz jako krioprotektant.

Gléwnymi drogami narazenia na formamid w warunkach pracy zawodowej sa uklad oddechowy
iskora.

W badaniach prowadzonych na zwierzetach doswiadczalnych zwigzek ten wykazywat stabe dzia-
tanie draznigce na skore oraz oczy i nie wykazywat dziatania uczulajacego.

Dwutygodniowe narazenie szczuréw droga inhalacyjng na formamid o stezeniu 920 mg/m3
spowodowalo zmniejszenie liczby plytek krwi oraz limfocytow we krwi. Zwiazek o stezeniu
2760 mg/m?3 spowodowal dodatkowo spadek przyrostu masy ciata, jak réwniez mikroskopowe
zmiany w nerkach (nekrozy nabtonka kanalikéw nerkowych).

" Warto$¢ NDS formamidu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
16 czerwca 2009 r. DzU nr 105, poz. 873.

Metoda oznaczania wielkosci stgzenia formamidu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w kwar-
talniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2008, nr 1(55), 27-34.
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Na podstawie wynikéw trzymiesiecznych badarn na szczurach wykazano, ze formamid moze by¢
wchianiany przez skére w iloéci wystarczajacej do pojawienia sie objawoéw toksycznosci ogodlnej.
Formamid podawany na skére w dawce 300 lub 1000 mg/kg pod opatrunek powodowat policy-
temie, natomiast po dawce 3000 mg/kg obserwowano u zwierzat oslabienie oraz zmiane masy
narzadéw wewnetrznych.

W badaniach dotyczacych toksycznosci reprodukcyjnej formamidu po narazeniu przewleklym
myszy zaobserwowano spadek plodnosci i wielkosci miotu w pokoleniach Fo i Fi. Pokolenie Fi
wykazywato dodatkowo spadek masy ciala, wydtuzenie okresu cigzy, zmniejszenie wzglednej
masy jajnikéw oraz tendencje do wydtuzania czasu spoczynkowego miedzy rujami. Toksycznosé
reprodukcyjna byla obserwowana po narazeniu na zwiazek o stezeniu wynoszacym 750 ppm w
obydwoéch generacjach (195 mg/kg/dzieni dla pokolenia Fo oraz 190 mg/kg/dzien dla pokolenia
F1). W badaniu tym formamid byt podawany z woda do picia.

Na podstawie wynikéw badan doswiadczalnych na zwierzetach stwierdzono, ze formamid ma
wlasdciwosci embriotoksyczne oraz teratogenne po podaniu go droga dermalng, pokarmowa oraz
dootrzewnowo. W badaniach tych zaobserwowano resorpcje lub émier¢ zarodkéw, jak réwniez
wady rozwojowe i spadek masy ciala ptodéw. Wartos¢ NOAEL dla toksycznosci rozwojowej w
badaniach na szczurach ustalono na poziomie 50 mg/kg/dzierr, a wartoé¢ LOAEL na poziomie
100 mg/kg/dzien (na podstawie spadku masy ciata). W badaniach na krélikach po dawce for-
mamidu 140 mg/kg/dzien obserwowano zmniejszenie $redniej liczby zywych plodéw w miocie
oraz masy plodéw na miot. Wartos¢ NOAEL dla toksycznoéci rozwojowej ustalono na poziomie
70 mg/kg/dzien.

W Polsce nie ustalono dotychczas wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) forma-
midu. W USA (ACGIH), Belgii, Norwegii oraz w Szwajcarii ustalono wartoé¢ normatywu higie-
nicznego na poziomie 18 mg/m3. Oznakowanie ,skin” dla tego zwigzku przyjeto w: USA (ACGIH,
NIOSH), Niemczech, Finlandii oraz w Belgii.

Za podstawe do wyliczenia wartosci NDS formamidu przyjeto 14-dniowy eksperyment na szczu-
rach narazanych droga oddechowa. Za skutek krytyczny przyjeto zmniejszona liczbe ptytek krwi i
limfocytéw we krwi oraz uszkodzenie nerek. Za wartos¢ NOAEL formamidu przyjeto stezenie
184 mg/m3. Zaproponowano wartos¢ NDS formamidu na poziomie 23 mg/m3.

Jednoczesnie zaproponowano oznakowanie formamidu w wykazie NDS literami ,Sk (substancja
wchianiana przez skére) na podstawie kryteriéw zaproponowanych przez Fiserovg-Bergerowq i in.
(1990), jak réwniez wynikéw badania 3-miesiecznego oraz 2-tygodniowego na szczurach.

Ze wzgledu na fakt, ze formamid rozpatruje sie jako dzialajacy szkodliwie na funkcje rozrodcze
czlowieka (moze dziala¢ szkodliwie na dziecko w fonie matki) zaleca sie¢ oznakowanie substancji
w wykazie literami , Ft” - substancja dzialajaca toksycznie na ptéd.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka substancji (ACGIH 2006; HSDB 2006; ICSC 2007; Sax’s... 2004; ESIS
2007; RTECS 2006):

WwzOr sumaryczny CH3;NO

wzor strukturalny

o
0% NHy
— nazwa chemiczna formamid
— numer CAS 75-12-7
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— numer RTECS LQ0525000

— numer indeksowy 616-052-00-8

— numer WE 200-842-0

— synonimy: amid kwasu mréwkowego, amid kwasu metanowego
i metanoamid.

Zgodnie z tabela 3.2. zalgcznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355
ze zm.) formamid zostal zaklasyfikowany jako produkt niebezpieczny: Repro. Kat. 2, R61, co
oznacza: Repro. Kat. 2. — produkt, ktory rozpatruje si¢ jako dziatajacy szkodliwie na funkcje roz-
rodcze cztowieka oraz R61 — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie
z tabela 3.1. zalacznika do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z
dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajgcego 1 uchylajgcego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.)
przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenia
Klasyfikacja Oznakowanie
Kody Kody Specy-
Klasa zwrotow | Piktogram, zwrotow | ficzne
Numer |Migdzynarodowa . .| wskazu- kody wskazu- | stezenia
. . . Numer Numer |zagrozenia| . . . .
indek- | terminologia WE CAS i kod jacych haset jacych |graniczne Uwagi
sowy chemiczna Y rodzaj |ostrzegaw-| rodzaj | i wspot-
kategorii . . g
zagroze- czych zagroze- | czynniki
nia nia M
616- formamide 200-842-0 | 75-12-7 | Repr. H360-D | GHS08 | H360D
052- 1B (***) Dgr (***)
00-8
Wyjasnienia:

— Repr. 1B, dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozen 1B.
—H360D, moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w fonie matki.
— GHSO08: symbol.

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okre§lone w zalgczniku do rozporza-
dzenia WE nr 1272/2008 majg czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim,
aby byto wyraznie widoczne

133



http://www.cdc.gov/niosh/rtecs/lq802c8.html

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne formamidu (ACGIH 2006; HSDB 2006; ICSC 2007; Sax’s...
2004):

posta¢, wyglad i zapach bezbarwna, bezwonna, higroskopijna ciecz o
matej lepkosci
— masa czasteczkowa 45,04
— temperatura topnienia 2,5°C
— temperatura wrzenia 210 °C
—  preznoscé par 2Pa (w temp. 20 °C)
—  gestos¢ par (powietrze = 1) 1,56
—  gestosé 1,13 g/cm® (w temp. 20 °C)
— rozpuszczalnos¢ w wodzie 1,0 - 10° mg/I (w temp. 25 °C)
— rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach: rozpuszczalny w alkoholu i acetonie, stabo
rozpuszczalny w eterze i benzenie
— temperatura zaptonu 154,44 °C (metoda tygla otwartego)
— temperatura samozaplonu > 500 °C
— wspotczynnik podziatu oktanol-woda
jako log Pow log Pow=-1,51
— wspotczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C, 1013 hPa) 1 mg/m®= 0,543 ppm i 1 ppm = 1,84 mg/m°.

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe

Formamid jest produkowany na duza skale z tlenku wegla i amoniaku w warunkach wysokiego
ci$nienia i wysokiej temperatury. Innym sposobem otrzymywania tego zwigzku jest reakcja mig-
dzy mrowczanem etylu oraz amoniakiem (HSDB 2006).

Formamid jest znaczacym produktem posrednim w przemysle chemicznym uzywanym do
produkcji zwigzkow heterocyklicznych, farmaceutykow i pestycydéw, w tym srodkow ochrony
roslin. Stosowany jest do produkcji kwasu mrowkowego oraz estrow kwasu mrowkowego, kwasu
cyjanowodorowego, kwasu cyjanowego, teofiliny, pirymidyny, imidazolu, triazoli, witamin oraz
barwnikéw. W przemysle farmaceutycznym formamid jest uzywany w procesie krystalizacji le-
kow (np. penicyliny, dihydrostreptomycyny oraz cymetydyny). Formamidu uzywa si¢ takze jako
rozpuszczalnika przemystowego. Stosowany jest rowniez przy produkcji i obrobee tworzyw
sztucznych jako rozpuszczalnik jonizujacy, do usuwania powtok z przewodnikow miedzianych, w
produkcji akrylonitrylowych kopolimerow, w wykonczeniu antystatycznym tworzyw sztucznych i
tworzeniu przewodzacych powlok na czasteczkach z tworzywa sztucznego. Formamid jest stoso-
wany w pisakach i markerach oraz przy wytwarzaniu witokien akrylowych, a ponadto jako srodek
do zmigkczania papieru oraz klejow zwierzecych i rozpuszczalnych w wodzie. Zwiazek ten jest
stosowany jako dodatek do smarow olejowych, cieczy hydraulicznych oraz srodkéw przeciwoblo-
dzeniowych stosowanych na lotniskach, a takze w badaniach genetycznych jako kontrola nega-
tywna oraz rozpuszczalnik w tescie Amesa (HSDB 2006; ACGIH 2006; CHEMINFO 2006).
Zwiazek ten jest stosowany rowniez jako czynnik denaturujacy kwasy nukleinowe przy elektrofo-
rezie oraz hybrydyzacji (Sigma-Aldrich 2007), a takze jako krioprotektant (Fahy i in. 2004; Courbiere
i in. 2005).
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Narazenie na formamid nastepuje droga oddechowa oraz dermalng. Wedtug danych zebra-
nych przez NIOSH w latach 1981-1983 w USA 2 724 pracownikéw (w tym 556 kobiet) byto po-
tencjalnie narazonych na ten zwigzek (HSDB 2006; CDC 2007). Produkcja formamidu w USA w
1972 oraz w 1975 r. wynosita 0,454 t (HSDB 2006). BASF, jeden z gtéwnych producentow for-
mamidu, wyprodukowat w 2002 r., podobnie jak w 2001 r., 100 000 t tego zwigzku (BASF 2003).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra i przedluzona

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono danych na temat toksycznos$¢ ostrej
i przedtuzonej formamidu na ludzi.

Obserwacje kliniczne. Toksycznosé przewlekla

W dostepnym piSmiennictwie i bazach danych nie znaleziono danych na temat toksycznosci prze-
wlektej formamidu na ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pi$miennictwie i bazach danych nie znaleziono danych na temat badan epidemiolo-
gicznych nad formamidem.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Formamid podawany per os wykazuje matg toksyczno$¢. Warto$¢ LDsq dla szczuréw wynosi w
przyblizeniu 6000 mg/kg. Wartos¢ LDs, dla formamidu podawanego szczurom dootrzewnowo
wynosi 5600 mg/kg. Testy wykonane na szczurach wskazuja na brak toksycznosci ostrej po nara-
zeniu drogg dermalng. Warto$¢ LDsy po naskérnym podawaniu formamidu wynosi 13 500 mg/kg,
natomiast podskornie — 4000 mg/kg (Ethyl... 1990; ChemIDplus... 2006). Po narazeniu szczuréw
droga inhalacyjng formamid rowniez wykazuje matg toksyczno$¢ — warto§é LCsy Wynosi ponad
7180 mg/m?® (ChemIDplus... 2006).

Wartos¢ LDs, formamidu dla myszy po podaniu per os wynosi 3150 mg/kg oraz 2450 mg/kg
po podaniu dootrzewnowym (Ethyl... 1990; Sax’s... 2004).

Wartos¢ LDs, formamidu po naniesieniu na skore krolikow wynosita 6000 mg/kg, co wskazu-
je na brak toksycznosci ostrej po podaniu na skore (Czajkowska 1981). Wedtug danych zawartych
w bazie ChemIDplus Advanced (2006) warto$¢ LDsy po dermalnym podaniu zwigzku jest jesz-
cze wigksza i wynosi 17 000 mg/kg. Wartos¢ LDs, dla formamidu podawanego dootrzewnowo u
swinek morskich wynosi 1250 mg/kg (Ethyl... 1990).

Dane dotyczace dawek medialnych i stezen $miertelnych formamidu zamieszczono w tabeli 2.
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Tabela 2.

Warto$ci medialnych dawek i stezen $miertelnych formamidu

Svi;[g:ze; Droga podania Dawka LDsg lub LCsg | Pi$miennictwo

Szczur inhalacyjna > 7180 mg/m® ChemIDplus 2006

Szczur dermalna 13 500 mg/kg (LD) | Ethyl... 1990; ChemIDplus 2006
Szczur podskorna 4000 mg/kg Ethyl... 1990; ChemIDplus 2006
Szczur doustna 6000 mg/kg Ethyl... 1990; ChemIDplus 2006
Szczur dootrzewnowa 5600 mg/kg Ethyl... 1990; ChemIDplus 2006
Mysz doustna 3150 mg/kg Ethyl... 1990; Sax’s... 2004
Mysz dootrzewnowa 2450 mg/kg Ethyl... 1990; Sax’s... 2004
Kroélik dermalna 17 000 mg/kg ChemlIDplus 2006

Krolik dermalna 6000 mg/kg (LD) Czajkowska 1981

Swinka

morska dootrzewnowa 1250 mg/kg Ethyl... 1990

Badania dziatania draznigcego formamidu na oczy krolikow wykazaty tagodne i tymczasowe
podraznienie (Carpenter 1946). W 24-godzinnym teScie przeprowadzonym na krolikach stwier-
dzono 4. stopien uszkodzenia oka w 10-stopniowej skali (ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na
zmiany patologiczne rogowki). W skali tej stopien 10. oznacza powazne uszkodzenie oczu (Grant
1986).

Nie wykazano dziatania alergizujacego formamidu na $winki morskie. U zwierzat tych wy-
stepowalo niewielkie odwracalne podraznienie (DuPont 1970a). Nie stwierdzono dziatania tok-
sycznego formamidu na szczury po pojedynczym 6-godzinnym narazeniu inhalacyjnym na for-
mamid o stgzeniu prawie 7180 mg/m® (3900 ppm), (DuPont 1970b). Natomiast 4-godzinne nara-
zenie na formamid o stezeniu 21 000 mg/m® spowodowato padniecie jednego, sposrod 6 szczurdw, po
11 dniach od narazenia. Objawy dziatania toksycznego obejmowaty: zmniejszenie aktywnosci rucho-
wej, zgarbiong postawe ciala, wysigk z nosa i oczu, biegunke oraz spadek masy ciala. Objawy te byty
widoczne po narazeniu na formamid o stezeniach: 2000; 5100; 14 000; 19 000 oraz 21 000 mg/m?
(DuPont 1987).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Nie stwierdzono dzialania toksycznego formamidu na podstawie wynikow badania, ktéoremu pod-
dano szczury narazane na zwigzek o stezeniu blisko 184 mg/m® drogg inhalacyjna 6 h dziennie
przez 14 dni (tab. 3.). W badaniu patologicznym nie wykryto cech uszkodzenia narzadéow we-
wnetrznych. U szczuréw narazonych na formamid o stezeniu 2760 mg/m® wykazano spadek przy-
rostu masy ciata oraz mikroskopowe zmiany w nerkach (nekrozy nabtonka kanalikéw nerkowych).
Zaobserwowano réwniez nieistotny statystycznie wzrost masy nerek. U szczur6w narazanych na
formamid o stezeniu 920 lub 2760 mg/m® obserwowano spadek liczby ptytek oraz limfocytow we
krwi — zmiany tej nie uznano za jednoznacznie istotng biologicznie (Warheit i in. 1989; ACGIH
2006).

Szesciu szczurom podawano formamid w paszy w ilosci 1500 mg/kg przez 14 dni:
padty 4 osobniki do 10. dnia, a 2 inne padly w ciaggu dwoch dni po 10. dniu testu. Wszystkie
szczury wykazywaly znaczgcy spadek masy ciata w trakcie trwania do$wiadczenia. Na podstawie
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wynikow badania histopatologicznego narzadéw wewnetrznych narazanych zwierzat wykazano
zmiany charakterystyczne dla zapalenia zotadka i jelit oraz niedozywienie (DuPont 1970a).

Tabela 3.

Zestawienie warto$ci NOAEL oraz LOAEL formamidu dla toksycznos$ci ogélnej

Gatunek Droga

- - Warto$¢ NOAEL Wartos¢ LOAEL Skutki Pi$miennictwo
zwierzat podania
Szczur | inhalacyjna | ~ 184 m/m® 920 mg/m® zmniejszona liczba | Warheit i in.
(6 h/dzien przez plytek krwi oraz 1989
14 dni) limfocytow
Mysz per 0s Fo — 195 mg/kg/dzien - Fail i in. 1998
(750 ppm)
F, — 87 mg/kg/dzien |F;— 190 mg/kg/dzien| zmniejszenie masy
(350 ppm) (750 ppm) ciata
Szczur | zglebnikiem | 100 mg/kg/dzien | 200 mg/kg/dzien powazna redukcja | George i in.
do zotadka masy ciala i przy- 2000
rostu masy ciala
matek
Krolik zgtebnikiem | 70 mg/kg/dzien 140 mg/kg/dzien | powazna redukcja | Georgeiin.
do zotadka masy ciala oraz 2002

przyrostu masy
ciata matek, zmniej-
szenie spozycia
paszy, redukcja
ilo$ci lub catkowity
brak katu, wzrost
czestosci przed-
wczesnych poro-
dow, zwigkszona
liczba zwierzat
(matek), ktore padty

W celu ustalenia poziomu dawki formamidu dla toksyczno$ci rozwojowej u szczuréw wyko-
nano badania przesiewowe. W badaniach tych szczurom szczepu CD podawano zglebnikiem for-
mamid w dawkach: 0; 62; 125; 250; 500 lub 1000 ml/kg m.c. dziennie miedzy 6. a 19. dniem
cigzy. Formamid wykazywat wtasciwosci toksyczne dla cigzarnych samic po dawkach roéwnych
lub wigkszych od 250 mg/kg/dzien. Obserwowano u zwierzat: zmniejszenie spozycia wody i pa-
szy, spadek masy ciala oraz przyrostu masy ciata (George i in. 2000).

Przeprowadzono badania na 10 szczurach rasy Wistar (po 5 zwierzat obu pfci), ktorym for-
mamid w dawkach: 0; 100; 300; 1000 lub 3000 mg/kg naktadano w ciggu 2 tygodni na skére pod
opatrunek zamkniety raz dziennie przez 5 dni w tygodniu. Oceniano mas¢ ciata zwierzat i spozy-
cie paszy oraz wykonywano badanie morfologiczne krwi. Po najwickszej dawce formamidu ob-
serwowano wzrost liczby retikulocytow we krwi (BASF 1983).

W trzymiesigcznym badaniu na szczurach formamid podawano 5 dni w tygodniu w daw-
kach: 30; 100; 300 i 3000 mg/kg pod opatrunek poétzamknigty na skore 6 h dziennie. U zwierzat
otrzymujacych dawke 3000 mg/kg formamid obserwowano dziatanie ogolnotoksyczne zwigzku w
postaci m.in. zmiany masy narzadow. U szczuréw, ktorym podawano formamid w dawce od 300
do 1000 mg/kg, wystapita we krwi policytemia. Na podstawie wynikow badan wykazano, ze for-
mamid moze by¢ wchianiany przez skore w ilosci wystarczajacej do pojawienia si¢ objawow tok-
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sycznosci ogblnej, mimo ze zwigzek ten nie wykazuje ostrej toksyczno$ci na drodze dermalnej, a
dawka skuteczna jest wzglednie duza (BASF 1985; 1988).

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Formamid powodowal mutacje chromosomowe w ziarnach jeczmienia i Plurodeles waltlii, jed-
nakze zwigzek ten jest nieaktywny w obecnie stosowanych probach na mutagennos$¢ i jest poleca-
ny jako jeden z rozpuszczalnikow uzywanych do testu Amesa (Salmonella) oraz testu na komor-
kach chomika chinskiego V79 (Abbondandolo i in. 1980; Argus i in. 1966; Maron i in. 1981,
Nicoloff 1976).

Badano dziatanie formamidu o stezeniach: 0,033; 0,1; 0,33; 1 i 3,3 oraz dawki 10 mg/ptytke
na 5 szczepach Salmonella Typhimurium (TA1535, TA1537, TA97, TA98 oraz TA100) w obec-
nosci frakcji metabolicznej z watroby szczura lub chomika, jak rowniez bez frakcji metabolicznej.
Wynik testow byl negatywny. Najwicksze nieefektywne stezenie dla kazdego szczepu wynosito
10 mg/ptytke. Badania te zostaty przeprowadzone zgodnie ze standardowym protokolem zatwier-
dzonym przez National Toxicology Program (Mortelmans i in. 1986).

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotwoércze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono danych na temat dziatania rako-
tworczego formamidu na ludzi.

Dziatlanie rakotworcze na zwierzeta

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono danych na temat dziatania rako-
tworczego formamidu na zwierzeta.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Samicom szczuréw szczepu CD(R) Sprague-Dawley podawano zgtebnikiem formamid w daw-
kach: 50; 100 i 200 mg/kg dziennie migdzy 6. a 19. dniem cigzy. U narazanych samic oceniano
wystgpienie objawow klinicznych narazenia, ilo$¢ przyjmowanej wody i paszy oraz monitorowano
mas¢ ciata. W 20. dniu cigzy wykonano sekcje¢ narazanych zwierzat. Badano mase ciata matek,
mas¢ watroby oraz ci¢zarnej macicy, jak rowniez liczbe cialek zoltych. Zarejestrowano liczbe
resorpcji zarodkow, martwych oraz zywych ptodéw cigzarnej macicy. Wszystkie zywe ptody byty
wazone oraz badane pod katem wrodzonych wad kos$¢ca i narzadéw wewngtrznych. Cigze stwier-
dzono u 88 + 92% samic na grupe. Nie zanotowano zadnego padnigcia ciezarnej samicy oraz objawow
klinicznych narazenia zaleznych od wielkosci dawki formamidu. Wykazano spadek masy ciata cigzar-
nych samic otrzymujacych formamid w dawce 200 mg/kg/dzien w 18., 19. i 20. dniu cigzy. Redukcja
przyrostu masy ciala poszczegolnych samic rowniez byta widoczna po dawce 200 mg/kg/dzien miedzy
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6. a 9. dniem ciagzy, migdzy 15. a 18. dniem, w trakcie catego okresu podawania formamidu (mie-
dzy 6. a 19. dniem) oraz w trakcie catego okresu cigzy (migdzy zerowym a 20. dniem cigzy). Nie
odnotowano istotnych réznic w dobowym spozyciu paszy i wody miedzy zwierzgtami z grupy
kontrolnej a zwierzgtami z grup narazanych. Masa watroby samic (wzgledna i bezwzgledna) rowniez
nie ulegta zmianie. Masy cigzarnych macic wykazywaty znaczaca tendencj¢ spadkowa w zalezno-
sci od wielko$ci dawki (100; 94 oraz 87% masy kontrolnej odpowiednio po dawkach: 50; 100 lub
200 mg/kg/dzien), a redukcja ta byla znaczna po narazeniu zwierzat na dawke 200 mg/kg/dzien.
Wedlug autoréw obserwacje te pozwalajg przypuszczaé, ze spadek przyrostu masy ciata ci¢zar-
nych samic byt spowodowany spadkiem masy cie¢zarnej macicy, dlatego tez uznano, ze przyrost
masy ciata samic w czasie cigzy byt w normie. Mozna stwierdzi¢, ze niewielkie objawy toksycz-
nosci u samic (spadek masy cigzarnej macicy) obserwowano p0o dawce formamidu wynoszacej
200 mg/kg/dzien. Wartos¢ NOAEL dla ci¢zarnych samic ustalono na poziomie 100 mg/kg/dzien,
natomiast wartos¢ LOAEL na poziomie 200 mg/kg/dzien (George i in. 2000).

W badaniu na samicach krolikoéw rasy New Zealand formamid w dawkach: 35; 70 lub
140 mg/kg/dzien podawano zglebnikiem miedzy 6. a 29. dniem cigzy. Badania zostaty przeprowa-
dzone dwukrotnie. W kazdej grupie narazonej na okreslong dawke formamidu byto 24 naturalnie
skojarzonych samic krolikow. U narazanych samic oceniano wystapienie objawow klinicznych
narazenia, ilo§¢ przyjmowanej wody i paszy oraz monitorowano mase¢ ciata. W 30. dniu cigzy
oceniono kondycje ciezarnych krolikow, mase ciata oraz wykonano sekcje i zbadano mase watro-
by, mas¢ cigezarnej macicy oraz liczbe ciatek zottych. Zarejestrowano liczbe resorpcji zarodkow,
jak réwniez liczbe martwych oraz zywych ptodow. Wszystkie zywe plody byly wazone oraz
badane pod katem wrodzonych wad ko$¢ca i narzadow wewngtrznych. Cigza byta stwierdzona
u 88 + 92% samic na grupe. Zaobserwowano padniecie jednej cigzarnej samicy W grupie nara-
zonej na dawke 35 mg/kg/dzien formamidu oraz czterech cigzarnych samic w grupie otrzy-
mujacej dawke 140 mg/kg/dzien. Kliniczne objawy zwigzane z narazeniem na formamid byly
niewielkie. Spadek ilosci lub catkowity brak katu obserwOwano u zwierzat otrzymujacych
formamid w dawce 140 mg/kg/dzien (2 + 13 zwierzat na dzien), co byto prawdopodobnie zwig-
zane z mniejszym spozyciem paszy. W grupie otrzymujacej zwigzek w dawce 140 mg/kg/dzien
odnotowano znaczacy spadek masy ciata samic w 21., 24. oraz 27. dniu cigzy, natomiast spadek
przyrostu masy ciata miedzy 12. a 15., 18. a 21. oraz 21. a 24. dniem ciazy. W grupie otrzymujacej
zwigzek w dawce 35 mg/kg/dzien spadek przyrostu masy ciata ciezarnych samic nastgpit miedzy
18. a 21. dniem. Wzgledna ilos¢ przyjmowanego pozywienia w grupie otrzymujacej formamid w
dawce 140 mg/kg/dzien wykazywata tendencje spadkowg w trakcie wiekszej cze$ci trwania do-
$wiadczenia, a miedzy 12. a 24. dniem stanowita 34 + 59% ilosci spozywanej paszy w grupie kon-
trolnej. Masa watroby matek (wzgledna i bezwzgledna) utrzymywata sie na tym samym poziomie
we wszystkich grupach. Masa ci¢zarnych macic wykazywata tendencj¢ spadkowa w zaleznosci od
dawki i wynosita 71% masy ci¢zarnych macic zwierzat z grupy kontrolnej po narazeniu na dawke
140 mg/kg/dzien. Podsumowujac, zwigkszona liczba padnig¢ Cigzarnych samic i inne objawy dzia-
tania toksycznego formamidu zostaty odnotowane po dawce 140 mg/kg/dzien. Wartos¢ NOAEL
dla cigzarnych samic ustalono na poziomie 70 mg/kg/dzien (George i in. 2002).

Toksyczno$¢ reprodukcyjna formamidu po narazeniu przewlektym na myszy szczepu CD-1
(Swiss) oszacowano metoda RACB (reproductive assessment by continuous breeding protocols). For-
mamid podawano samicom i samcom wraz z woda do picia o stezeniach: 0; 100; 350 oraz
750 ppm. Oszacowane narazenie na formamid dla pokolenia F, wynosito: 24; 80 oraz
195 mg/kg/dzien odpowiednio po narazeniu na formamid o st¢zeniach: 100; 350 oraz 750 ppm.
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Natomiast oszacowane narazenie dla pokolenia F; wynosito odpowiednio 26 lub 87 oraz
190 mg/kg/dzien. U zwierzat w pokoleniu F, nie wykryto: zmian histopatologicznych watroby,
nerek czy uktadu rozrodczego. ZaobserwOwano natomiast oznaki toksycznos$ci reprodukcyjnej po
dawce okoto 195 mg/kg/dzien (750 ppm) formamidu, ktora obejmowata spadek ptodnosci i wiel-
kosci miotu. Formamid nie mial wplywu na postnatalny rozwdj pokolenia F;. Samice pokolenia F;
po dawce okoto 190 mg/kg/dzien (750 ppm) wykazywaly: spadek masy ciata, wydtuzenie okresu
cigzy, zmniejszenie wzglednej masy jajnikow oraz tendencje do wydtuzania czasu spoczynkowego
mi¢dzy rujami. W pokoleniu F, zaobserwowano zmniejszenie wielkosci miotu. Wartos¢ NOAEL
dla toksycznosci ogolnej w pokoleniu Fo wynosita 195 mg/kg/dzien (750 ppm), natomiast w poko-
leniu F; — 87 mg/kg/dzien (350 ppm). Wartosci te ustalono na podstawie spadku masy ciata. Tok-
sycznos$¢ reprodukcyjng formamidu obserwowano po dawce 750 ppm zwiazku w obu generacjach
— 195 mg/kg/dzien w pokoleniu Fq oraz 190 mg/kg/dzien w pokoleniu F; (NTP 1992; Fail i in.
1998).

Podanie dootrzewnowe formamidu w dawce 5,7 g/kg masy ciata w badaniach na szczurach
spowodowalo przerwanie spermatogenezy (Fail i in. 1998).

W tabeli 4. przedstawiono zestawienie wartosci NOAEL oraz LOAEL dla toksycznosci re-
produkcyjnej i rozwojowej formamidu, natomiast w tabeli 5. — skutki dziatania toksycznego for-
Mmamidu na ci¢zarne samice.

Tabela 4.

Zestawienie wartosci NOAEL oraz LOAEL toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej formamidu

Gatunek Droga az Warto$¢ : RSyt
Zwierzat podania Wartos¢ LOAEL NOAEL Skutki PisSmiennictwo
Mysz per os Fo— Fo — spadek ptodnosci i Fail iin. 1998
195 mg/kg/dzien | 80 mg/kg/dzien | wielkosci miotu
(750 ppm) (350 ppm)
Mysz per os Fi- Fi- wydtuzenie okresu Fail i in. 1998
190 mg/kg/dzien | 87 mg/kg/dzien | Ciazy, zmniejszenie
(750 ppm) (350 ppm) wzglednej masy
jajnikéw oraz tenden-
cja do wydtuzania
czasu spoczynkowe-
go miedzy rujami,
zmniejszenie wielko-
$ci miotu
Krolik per os - 22 mg/kg - Merkle i in.
1980
Szczur zgtebnikiem | 100 mg/kg/dzien | 50 mg/kg/dzien | redukcja masy ciata George i in.
do zotadka ptodow 2000
Krolik zglebnikiem | 140 mg/kg/dzien | 70 mg/kg/dzien | zmniejszenie sredniej | George i in.
do zotadka liczby zywych pto- 2002
dow w miocie oraz
masy ptodow
Szczur dermalna 600 mg/kg - niewielka embriotok- | Stula, Krauss
sycznos$¢ i teratogen- | 1977
nos¢
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Tabela 5.

Dzialanie toksyczne formamidu u ci¢zarnych samic

Gatunek
zwierzat

Czas narazenia

Dawka

Droga
podania

Skutki

PiSmiennictwo

Szczur

Kroélik

Szczur

Krolik

Mysz

Mysz

jednorazowo

miedzy 6. a 18.
dniem ciazy

miedzy 6. a 19.
dniem ciazy

miedzy 6. a 29.
dniem ciazy

narazenie
przewlekte

narazenie
przewlekte

> 17000 mg/kg

226 mg/kg/dzien

79 mg/kg/dzien

200 mg/kg/dzien

=>250 mg/kg/dzien

140 mg/kg/dzien

Fo— 195 mg/kg/dzien

(750 ppm)

F1 — 190 mg/kg/dzien

(750 ppm)

dermalna

zglebnikiem
do zotadka

zglebnikiem
do zotadka

zglebnikiem
do zotadka

per os

per os

padni¢cie zwierzat

padniecie 10 z 12 osob-
nikow
spadek masy ciala

powazna redukcja masy
ciata oraz przyrostu masy
ciata cigzarnych samic

zwigkszenie czgstosci
wystgpowania cech dzia-
tania toksycznego,
zmniejszenie spozycia
paszy i wody, spadek
masy ciata oraz przyrostu
masy ciezarnych samic

powazna redukcja masy
ciata oraz przyrostu masy
ciata ciezarnych samic,
zmniejszenie spozycia
paszy, redukcja ilosci lub
catkowity brak katu, wzrost
czestosci przedwczesnych
porodow, zwigkszona
liczba padniec ciezarnych
samic

zmniejszenie ptodnosci i
wielko$ci miotu

zmniejszenie masy ciata,
wydhuzenie okresu cigzy,
zmniejszenie wzglednej
masy jajnikow oraz ten-
dencje do wydluzania
czasu spoczynkowego
migdzy rujami, zmniej-
szenie wielkos$ci miotu

Stula, Krauss
1977

Merkle, Zellor
1980

George i in.
2000

George i in.
2002

Fail iin. 1998

Fail i in. 1998

Resorpcje 36% zarodkoéw spowodowalo podanie szczurom 1 ml formamidu dootrzewnowo
miedzy 11. a 16. dniem cigzy. Wsrod ptodow, ktore nie ulegly resorpcji, 46% miato wady rozwo-

jowe w postaci rozszczepienia podniebienia (Thiersch 1971).

Podanie dawki 220 mg/kg formamidu dootrzewnowo miedzy 6. a 15. dniem po zaptodnieniu
myszy szczepu NMRI spowodowato zniszczenie 27% ptodéw oraz wady rozwojowe u 25% osob-
nikow (Gleich 1974).

Na podstawie wynikow badan wykonanych w laboratoriach DuPont wykazano, ze przyblizona

dawka $miertelna dla ci¢zarnych szczuré6w po narazeniu dermalnym wynosita powyzej 17 000 mg/kg
(formamid nanoszono na ogolone grzbiety szczurow). Dawka 600 mg/kg DMF po narazeniu der-
malnym nie powodowata zadnych skutkéw u szczuréw, podczas gdy staba odpowiedz nastgpowa-
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ta w przypadku formamidu. Podawanie formamidu dwukrotnie w 12. i 13. dniu cigzy powodowato
niewielka embriotoksyczno$¢ oraz niewielka teratogennos¢ (Stula, Krauss 1977).

Zniszczenie potowy zarodkow oraz wady rozwojowe u osobnikow, ktore przetrwaly naraze-
nie, zostato spowodowane 0,1 ml roztworu formamidu w dawce rownej 1/4 LDs, nakroplonego na
skor¢ myszy w 1. lub 2. dniu embriogenezy (Marzulli, Maibach 1991). Po dwukrotnej aplikacji
0,076 ml formamidu na skor¢ myszy obserwowano zniszczenie 61% ptodow oraz wady rozwojo-
we u 36% osobnikow (Gleich 1974).

Dawka formamidu 2000 mg/kg podawana per 0os w 7. dniu cigzy Spowodowata resorpcje
potowy szczurzych zarodkow, a 26% ptodow, ktore przezyty, miato wady rozwojowe. Trzydniowa
aplikacja formamidu w tej samej dawce po 7. dniu cigzy spowodowata zniszczenie catego miotu
(Thiersch 1962).

Formamid w dawkach: 23; 79 lub 226 mg/kg podawano zgl¢bnikiem do zotadka krolikom
jako roztwor wodny miedzy 6. a 18. dniem po zaplodnieniu. Zwigzek ten wykazywat dzialanie
embriotoksyczne oraz w niewielkim stopniu teratogenne po dawce 79 mg/kg. Dawka ta nie byla
dla cigzarnych krolikow toksyczna. Wartos¢ NOAEL w badaniach toksyczno$ci rozwojowej u
krolikow ustalono na poziomie 23 mg/kg (Merkle, Zeller 1980).

We wspomnianym wcze$niej badaniu George i in. (2000) na szczurach, ktorym formamid
podawano zglebnikiem do Zotadka w dawkach: 50; 100 lub 200 mg/kg/dzien miedzy 6. a 19.
dniem cigzy, narazenie nie miato wptywu na $miertelno$¢ prenatalng (resorpcje oraz poézne znisz-
czenie ptodow), liczebno$é miotu oraz procent samcéw w miocie. Srednia masa plodow wykazy-
wata znaczaca tendencje spadkows (98; 93 lub 85% masy kontrolnej, odpowiednio po dawkach:
50; 100 lub 200 mg/kg/dzien) przy znacznej redukcji dla narazenia rownego lub narazenia po-
wyzej 100 mg/kg/dzien. Nie odnotowano statystycznie istotnych rdéznic w wystgpowaniu wad mor-
fologicznych u ptodow. Wartos¢ NOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej ustalono na poziomie
50 mg/kg/dzien, a wartos¢ LOAEL na poziomie 100 mg/kg/dzien (George i in. 2000).

Na podstawie dostepnych wynikéw badan na zwierzetach mozna stwierdzi¢, ze formamid ma
wiasciwosci embriotoksyczne, teratogenne oraz wptywa na rozrodczosc.

W tabeli 6. przedstawiono dziatanie embriotoksyczne i teratogenne formamidu.

Tabela 6.
Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne formamidu
Ga’Funek Czas narazenia Dawka Droga podania Skutki PiSmiennictwo
zwierzat
Szczur miedzy 11. a 16. 1ml dootrzewnowo | resorpcja 36% za- Thiersch 1971
dniem ciazy rodkow; 46% wady
rozwojowe
Mysz migdzy 6. a 15. 220 mg/kg dootrzewnowo | zniszczenie 27% Gleich 1974
dniem ptodow;
25% wady rozwojowe
Szczur 12.i 13. dnia 600 mg/kg dermalna niewielka embriotok- | Stula, Krauss
Ciazy syczno$¢ i teratogen- | 1977
nos¢
Mysz 1. lub 2. dnia 0,1 ml wdawce | dermalna zniszczenie 50% Marzulli,
ciazy Ya LD50 embrionow; 100% Maibach
wady rozwojowe 1991
dwukrotna apli- 0,076 ml dermalna zniszczenie 61% Gleich 1974
kacja ptodow; 36% wady
rozwojowe
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cd. tab. 6.

GaFunek Czas narazenia Dawka Droga podania Skutki PisSmiennictwo
zwierzat
Szczur 7. dzien cigzy 2000 mg/kg per o0s resorpcja 50% za- Thiersh 1962
rodkow; 26% wady
rozwojowe
Szczur 3-dniowa apli- 2000 mg/kg per os zniszczenie catego Thiersh 1962
kacja po 7. dniu miotu
cigzy
Krolik 79 mg/kg per 0s embriotoksycznos¢, Merkle, Zeller
wady rozwojowe w 1980
niewielkim stopniu
Szczur miedzy 6. a 19. 100 lub zglebnikiem do | redukcja masy ciata | George i in.
dniem cigzy 200 mg/kg/dzien | zotadka ptodow 2000
TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W warunkach pracy zawodowej formamid wchtania si¢ do organizmu gtéwnie przez drogi odde-
chowe w postaci par oraz w postaci ciektej przez nieuszkodzong skorg.

Oszacowana przez Fiserovg-Bergerowg i in. (1990) szybko$¢ wchtaniania formamidu przez
skore, na podstawie whasciwosci fizykochemicznych zwiazku, wynosi 1,5221 mg/cm?/h.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat rozmieszczenia formamidu.

Metabolizm i wydalanie

Wydaje sie, ze istnieja dowody przemawiajace za hydrolizg alifatycznych amidéw karboksylo-
wych. Miejscem tej hydrolizy jest prawdopodobnie watroba, gdzie wystepuja wzglednie niespecy-
ficzne amidazy. Szybkos¢ hydrolizy wzrasta wraz ze wzrostem masy molekularnej z wyjatkiem
acetamidu, ktory byt hydrolizowany wolniej niz formamid (Industrial... 1963).

Wzgledny brak skutku draznigcego prostych amidow karboksylowych na skore i btony $lu-
zowe wskazuje, ze hydroliza prawdopodobnie tam nie wystepuje. W innym przypadku produko-
wane niskoczgsteczkowe kwasy mogltyby spowodowa¢ lokalne uszkodzenia (Industrial... 1963).

Na podstawie wynikow badan na psach opublikowanych w 1898 r. wykazano, ze formamid
jest metabolizowany do mrowczanu (Halsey i in. 1898). Po podaniu droga pokarmowa kroli-
kowi 2 + 4 g formamidu 39% tej dawki zostato odzyskane w postaci niezmienionej (Bray i in.
1949).

W badaniu na szczurach osobnikom podano droga pokarmowa formamid w dawce od 1,5 do
5 g i w moczu wykryto 27% dawki w postaci niezmienionej (Bray i in. 1950).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Na podstawie wynikow badan na embrionach kurczakow wykazano, ze wplyw na rozrodczosé,
dziatanie embriotoksyczne i teratogenne formamidu wynika z jego oddzialywania na mikrotubule
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cytoplazmatyczne. Embriony kurczakéw inkubowano na pozywce zawierajgcej formamid o roz-
nych stezeniach. Stezenie 0,25 mola powodowato zablokowanie mitozy w metafazie. PO st¢zeniu
0,31 mola zaobserwowano catkowita inhibicj¢ migracji jader, natomiast po stgzeniu
0,43 mola znaczng redukcje¢ ilosci mikrotubuli cytoplazmatycznych. Stezenie 0,43 mola formami-
du spowodowato catkowity zanik mikrotubuli (Messier 1976).

Nie ma w dostgpnym pisSmiennictwie innych danych na temat mechanizméw toksycznosci
formamidu.

DZIALANIE EACZNE

Formamid podany dootrzewnowo myszom w dawkach: 0,75; 0,77; 1,2; 2 lub 3,2 g/kg wydtuzyt
dziatanie depresyjne na OUN (osrodkowy uktad nerwowy) 100 mg heksobarbitalu, 350 mg alde-
hydu trojchlorooctowego lub 1,4 g uretanu (Pham-Huu 1972).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dane dotyczace zaleznosci skutku toksycznego od wielkosci narazenia dla toksycznosci ogdlnej
formamidu u zwierzat zebrano w tabelach 3., 7. i 8. (w tab. 3. przedstawiono zestawienie wartosci
NOAEL oraz LOAEL dla toksyczno$ci ogolnej zwigzku).

Tabela 7.

Zalezno$¢ dawka-skutek dla toksycznosci ogolnej po podaniu formamidu zwierzetom doswiadczalnym
Gatunek Czas Droga ) e
Zwierzat narazenia Dawka podania Skutki Pi$miennictwo
Szczur 5 dni/tydzien 100; 300; 1000; dermalna | zmniejszenie masy ciata | BASF 1983

przez 2 tygodnie 3000 mg/kg samic i samcow
3000 mg/kg wzrost liczby
retikulocytow
Szczur 6 h/dzien, 5 300 + 1000 mg/kg | dermalna | policytemia BASF 1985;
dni/tydzien ) ) 1988
Szczur | przez 3 miesiace 3000 mg/kg dermalna | ogélny stan zdrowia sta-
by, wiacznie ze spadkiem
masy organdw
Szczur 6 h/dzien przez ~ 184 mg/m® inhalacyjna | brak objawow Warheit i in.
14 dni 1989
Szczur 920 mg/m® lub zmniejszona liczba plytek
2760 mg/m? krwi oraz limfocytow
Szczur 2760 mg/m? spadek przyrostu masy
ciata, mikroskopijne
zmiany w nerkach (nekro-
zy nabtonka kanalikow
nerkowych)
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Tabela 8.

Zalezno$¢ dawka-skutek dla toksycznos$ci ogélnej po podaniu formamidu cigzarnym samicom

Gatunek Czas Droga

. L. Dawka - Skutki PiSmiennictwo
zwierzat | narazenia podania
Szczur miedzy 6. 200 mg/kg/dzien zglebnikiem | powazna redukcja masy | George i in.
a19. dniem do zotadka | ciata oraz przyrostu 2000
cigzy masy ciala matek
=> 250 mg/kg/dzien zwickszenie czestosci

wystgpowania cech dzia-
fania toksycznego,
zmniejszenie spozycia
wody i paszy, spadek
masy ciata oraz przyro-
stu masy matek

W przypadku podawania formamidu na skoére szczurom dawka od 100 mg/kg wzwyz powo-
dowala spadek masy ciala zwierzat (BASF 1983). Narazenie na dawki od 300 do
1000 mg/kg formamid powodowato policytemie. Podanie dawki 3000 mg/kg formamidu powo-
dowalo zmian¢ masy narzagdow oraz wzrost liczby retikulocytow we krwi (BASF 1983; 1985).

Narazenie inhalacyjne szczuréw na formamid o stgzeniu 920 mg/m® spowodowato zmniej-
szenie liczby ptytek oraz limfocytow we krwi. Narazenie na formamid 0 stezeniu
2760 mg/m® spowodowato dodatkowo mikroskopijne zmiany w nerkach (nekrozy nabtonka kana-
likow nerkowych), (Warheit i in. 1989).

Formamid w dawce 140 mg/kg podawany cigzarnym samicom krolikow przez zglebnik po-
wodowal zmniejszenie spozycia paszy, redukcje ilosci lub catkowity brak katu oraz zwigkszong
liczbe padniec¢ ciezarnych samic (George i in. 2002). W przypadku cigzarnych szczuréw dawka
réwna badz wigksza niz 250 mg/kg spowodowala podobne objawy, czyli spadek spozycia paszy i
wody (George i in. 2000).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) forma-
midu, w SCOEL sa prowadzone prace nad dokumentacja dla formamidu, ale dotychczas nie usta-
lono proponowanej warto$ci normatywu higienicznego. Przyjete normatywy higieniczne forma-
midu w innych panstwach przedstawiono w tabeli 9. W USA (ACGIH) ustalono dla formamidu
warto$¢ TWA roéwnag 18 mg/m®, natomiast wartosé NIOSH réwna 15 mg/m® (ACGIH 2007). W
Belgii, Norwegii oraz w Szwajcarii przyjeto wartos¢ 18 mg/m®, natomiast we Francji 30 mg/m®
(RTECS 2006). W Holandii przyjeto za normatyw stezenie 16 mg/m® (RTECS 2006). Niemcy uzna-
li, ze nie ma wystarczajacych danych do ustalenia normatywu higienicznego dla formamidu i przy-
jeli jedynie notacje skorng (DFG 2005). Oznakowanie o wchtanianiu przez skorg dla tego zwigzku
przyjeto takze w: USA (ACGIH, NIOSH) w Belgii oraz w Finlandii. Warto$¢ najwyzszego do-

145



puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) ustalona w Rosji wynosi 3 mg/m®, w Finlandii 37 mg/m®,
aw Wielkiej Brytanii 56 mg/m® (ACGIH 2007; RTECS 2006).

W ACGIH uzasadniono przyjeta warto$¢ TWA roéwna 18 mg/m®, poréwnujac formamid do
dimetyloformamidu. Wedlug ACGIH z przeprowadzonych badan wynika, ze formamid wykazuje
nieco mniejsza toksycznos$¢ niz dimetylformamid (TLV Documentation for dimethylformamide),
dla ktérego ustalono wartos¢ TLV-TWA réwng 10 ppm (18 mg/m3). Przyjeto wartos¢ TLV-TWA
formamidu na poziomie 18 mg/m® przez analogi¢ z dimetyloformamidem, w celu zmini-
malizowania potencjalnego zagrozenia podraznieniem oczu i skory, wptywem na nerki oraz hepa-
totoksycznoscig. Oznakowanie zwigzku ,,skin” ustalono ze wzgledu na mozliwos¢ dziatania ogol-
notoksycznego przy wchtanianiu zwiazku przez skorg (ACGIH 2006).

Tabela 9.

Normatywy higieniczne formamidu w Srodowisku pracy w roznych panstwach (ACGIH 2007;
DzU 2002 r., nr 217, poz. 1833 ze zm. DzU 2005 r., nr 212, poz. 1769 oraz ze zm. DzU 2007 r., nr 161,
poz. 1142; RTECS 2006; DFG 2005)

Panstwo/organizacja/ Normatyw higieniczny i
instytucja warto$¢ NDS, mg/m® | wartos¢ NDSCh, mg/m® J
Belgia 18 - Sk
Finlandia (2005) 19 37 Sk
Francja 30 - -
Irlandia (2002) 30 45 -
Nowa Zelandia (2001) 18 - -
Norwegia 18 - -
Rosja - 3 -
Szwajcaria 18 - -
Dania (2002) 18 - -
Niemcy - - Sk
Wielka Brytania (2005) 37 56 -
Holandia 16 - -
Szwecja (2005) 20 30 Sk, repro
Polska - - -
USA:

— ACGIH (1988) 18 — Sk

— NIOSH 15 - Sk

- OSHA - -

Wartos¢ NDS dimetyloformamidu ustalona w Polsce wynosi 10 mg/m® zgodnie z rozporza-
dzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z 2002 r.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Za podstawe do wyliczenia wartosci NDS przyjeto wyniki 14-dniowego eksperymentu na szczu-
rach narazanych droga oddechowa na zwiazek 0 stezeniach: 184; 920 lub 2760 mg/m?® 6 h dziennie
(Warheit i in. 1989). Za efekt krytyczny przyjeto zmniejszong liczbe ptytek i limfocytow we krwi
oraz uszkodzenie nerek. Przyjeto stezenie 184 mg/m® formamidu za wartoé¢é NOAEL. Przyjmujac
okreslone warto$ci wspotczynnikdw niepewnosci, obliczono warto$¢ NDS formamidu:
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NOAEL

NDS = ——— =23 mg/m®
U,
3
NDS = M =23 mg/me’,
2-2-2-1

gdzie:
Ur — wspotczynnik niepewnos$ci réwny iloczynowi nastepujacych wspotczynnikow:
A =2, wspotczynnik zwigzany z réznicami we wrazliwosci osobniczej,
B = 2, wspolczynnik zwigzany z r6znicami mi¢dzygatunkowymi,
C = 2, przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych (eksperyment trwat 14 dni),
D =1, do obliczen przyjeto wartos¢ NOAEL,
E = 1, wspolczynnik modyfikacyjny.

Autorzy dokumentacji proponuja przyjecie stezenia 23 mg/m® formamidu za wartos¢é NDS
zwigzku. Jednoczesnie zaleca si¢ oznakowanie w wykazie NDS formamidu literami ,,Sk™ (sub-
stancja wchtaniana przez skorg). Wedlug metody proponowanej przez Fiserovg-Bergerowg i in.
(1990), ktoéra pozwala na ocene wchlaniania przez skore na podstawie wlasciwosci fizykoche-
micznych zwigzku, formamid powinien by¢ sklasyfikowany jako zwigzek potencjalnie wchiania-
jacy sie przez skore. Stosunek wyznaczonego wspotczynnika przenikania do krytycznej przenika-
nia FI*/FI wynosi 0,01 (Fiserova-Bergerowa i in. 1990). Na podstawie wynikow badania trzymie-
sigcznego na szczurach, ktorym podawano formamid na skore, wykazano, ze zwigzek moze by¢
wchtaniany przez skore w ilosci wystarczajacej do wystapienia objawow dziatania toksycznego. U
zwierzat, ktorym podawano formamid w dawkach 300 + 1000 mg/kg, wystapita we krwi policy-
temia, a po dawce 3000 mg/kg zwigzku obserwowano ostabienie ogdlnego stanu zdrowia wiacznie
ze spadkiem masy narzagdow wewnetrznych (BASF 1985).

W badaniu dwutygodniowym na szczurach stwierdzono, ze dawki formamidu 100 + 3000 mg/kg
powoduja zmniejszenie masy ciata. Po najwigkszej dawce obserwowano wzrost liczby retikulocytow
we krwi (BASF 1983).

Zaleca si¢ oznakowanie normatywu w wykazie literami ,,Ft” — substancja dziatajaca toksycznie na
ptod. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) i dopuszczalnego stezenie w materiale biologicznym (DSB) formamidu.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan lekarza.
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Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan lekarza.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 3 + 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnoS$ci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan lekarza.

Narzady (uklady) krytyczne

Dostepne piSmiennictwo nie daje podstaw do okreslenia narzadu krytycznego.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia
Ciagza.

Uwagi

Formamid moze powodowa¢ zaburzenia rozrodu u kobiet i me¢zczyzn. Jest substancjg dzialajaca
toksycznie na ptod. W trakcie badan profilaktycznych, w badaniu podmiotowym nalezy uwzgled-
ni¢ wywiad dotyczacy rozrodczo$ci i poinformowac pracownikow o mozliwym wplywie naraze-
nia na rozrodczos¢.

Zgodnie z odrgbnymi przepisami nie wolno zatrudnia¢ pracownikéw mtodocianych w narazeniu
na formamid.
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AGNIESZKA JANKOWSKA, SEAWOMIR CZERCZAK
Formamide

Abstract

Formamide is a colourless and odourless liquid. This substance is widely used as a solvent in the
industry as well as an additive for drilling muds, aircraft deicing fluids and hydraulic fluids.
Respiratory tract and skin are the major routes of occupational exposure to formamide. Slight skin
and eye irritation was reported in animal studies. Formamide did not produce allergic skin
sensitisation. A study in rats treated for 3 months with formamide under semi-occlusive patches
to the skin produced systemic toxicity. Rats exposed for 14 days at 920 mg/m?3 of formamide
vapor had suppressed platelet and lymphocyte counts. In animals exposed at 2760 mg/m?3 a
decreased rate of body weight gain and microscopic lesions in the kidney (necrosis of tubular
epithelium) were observed. Effects on reproduction were seen at 750 ppm of formamide in
drinking water in a two-generation study in mice. Formamide showed embryotoxicity and
developmental toxicity in animals following dermal, per os and intraperitonealy exposure. In
setting the exposure limit, the results of a 14-day inhalation study in rats were considered. Based on
the NOAEL value of 184 mg/m3 and appropriate uncertainty factors, a MAC value was calculated
at 23 mg/m3. Considering evidence on skin absorption an additional determination with Sk letters
was proposed. With regard to the fetotoxic effects of formamide in laboratory animals an Ft
notation was considered.
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