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SAMENVATTING 

In het kado' van cmdatoék naar gezondbeidsiisioo's in vediand met het werken met 

stoGEea met mogptijke schadelijke efifdoen op ée i^noduktie en/of h ^ nageslacht is door 

h ^ Ikfedisdi Biolo^sdi LaborabHium-TNO en het Nederlands Instituut voor Aibdds-

omstandighed«! een oiiënteiende inventarisatie vrarictat naar gegevens over pioduk-

tie^eibruik. tisicxipopulatie ea (magdijke) blootstelling aan dimeth^fiormamide in de 

Nedalandse arbeidssituatie. DOCH' het OVO-TNO en het Goiond LidxMatorium is c«i 

litetatuuistudie uitgevoerd naar mogelijke sduKielijke eigeiisdia]q)«i van dimetlqdfoiiiiamule 

<^ de lefnoduktie en h ä nagesladit Met de gegevens uit beide studies «rordt in liet 

vooiliggemte rapport een evaluatie van het gezondhradaisioo met betiekkiiig tot deze 

aspekten van bkxMstdliDg aan dim^faylCaimamide weergegewoL 

Dimetli]4£DnBamide (DMF) is embryotoodsch, vermoedelijk al 1^ bkx>tstdliii£^oonca]tiaties 

in <te orde van 1/10 van de huitfige MAC-waarde (= 30 mg/n^ Er zijn aamvqzingen die 

duiden <^ eea rdatie tussoi bkmtstdling aan DMF en testiskanter. Vooi andrae eikäütea 

ap de i^noduktie cmtbieken de gqgevens om een wetensdiappelqk cmdeibouwde uitspraak 

te kunnrai doen. 

DMF wordt gdnuikt als «ylosmiddel, als, schoonmaakmiddd, als katalysatc»' of als saekütL 

absotptieniiddd. Het gdmnk van DMF in Nedoland is vooralsnog beperkt, maar vratoont 

een groeL Ifet gdiruik is het grootst in àe àienàsdbe industiK ab selddief 

absoiptioniddd. Andrae toqnssingai zqn rdatief bqierict e$i gespreid. De veiwaditing is 

dan ook dat de risiaqx>pidatie in Nederiand bqieikt is. Ova de blootstdlingsooncentnitïe 

en de (potraitiäe) blootstdlingsnioineat«! in de versdiilleode toqiassiiigen kuiin»i evemnei 

geen uitsprakrai gedaan wcndeii, omdat dit niet nader is geânventariseod. 

lo die situaties waarin met DMF gewrakt wordt en blootstelling plaats vindt aan 

oonoentiaties die de huidige grenswaarde benadoxa kunnen embiyotansdie ^Edden 

verwadit worden. 

Aanbevoloi wordt de Uoolstdling zoveel mogelijk te bepericen. 

Tevrais wordt aanbevolen de huidige MACwaarde te braovenwegen op grond van bowrai-

graioemde bevindingen. 
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1. INLEIDING 

In juni 1983 werd door het Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid het rapport 

'Risico's van chemische stoffen voor vrouwen in het beroep' gepubliceerd (Stijkel, 1983). 

Mede naar aanleiding van in dit rapport gegeven aanbevelingen werd door het Directoraat-

Generaal van de Arbeid een nota opgesteld waarin beleidsvoornemens werden aangegeven. 

Eén van de beleidsvoornemens hield in het uitvoeren van literatuurstudies naar mogelijke 

schadelijke eigenschapjien van stoffen op het reproduktiesysteem en het nageslacht. Een 

ander beleidsvoornemen betrof het uitvoeren van oriënterende, op de arbeidssituatie 

gerichte, inventarisaties betreffende die stoffen en beroepsgroepen die in het voornoemde 

rapport waren aangegeven. Bij het selekteren van de stoffen werd uitgegaan van de 

gegevens uit bovengenoemd rapport en van de veronderstelde relevantie van de stoffen 

voor de Nederlandse arbeidssituatie. 

Eén van de geselekteerde stoffen -en onderwerp van dit rapport- is dimethylformamide. 

De resultaten van de literatuurstudie naar de mogelijk schadelijke effekten op de 

reproduktie en het nageslacht en de op de arbeidssituatie gerichte inventarisaties dienden 

uiteindelijk te leiden tot uitspraken over de gezondheidsrisico's met betrekking tot deze 

aspekten van de geselekteerde stoffen. Bij de uitvoering van beide onderdelen is zowel 

gelet op de risico's voor en via de vrouw als de man. De literatuurstudies naar de 

schadelijke effekten zijn uitgevoerd door het CIVO-TNO (dierexperimentele gegevens) en 

het Coronel Laboratorium (humane gegevens). 

De op de Nederlandse arbeidssituatie gerichte inventarisaties zijn uitgevoerd door het 

MBL-TNO in samenwerking met het Nederlands Instituut voor Arbeidsomstandigheden. 

In het voorliggende rapport worden een samenvatting en een evaluatie gepresenteerd van 

zowel het literatuuronderzoek (Koëter e.a., 1987) als de op de Nederlandse arbeidssituatie 

gerichte inventarisatie (Marquart & Van Ingen, 1988). 

In hoofdstuk 2 worden de produktie, het verbruik, de risicopopulatie en de blootstelling 

aan dimethylformamide op de werkplek besproken. Vervolgens wordt in hoofdstuk 3 

ingegaan op de schadelijke effekten. Tot slot wordt in hoofdstuk 4 het gezondheidsrisico 

door het omgaan met dimethylformamide geëvalueerd. 
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Z DIMETHYIfORMAMTOE OP DE ARBEIDSHLEK 

Dimetl^fbimannde, (DMF) is een kleuilozB idoeistot Het heeft de vcAgsade 

struktnuifimnule: 

H3C 

H3C 

( 

N 
^ 

DMF h e ^ een hoge diäektrische constante en is daarom een uitstdend opkxmïddeL 

2.1 nrodufctie, fimnalering en toepassing in Nederland 

Dimetl^fiiimaniïde wordt niet in Nederland geproduceeid. Het wordt grâmporteerd dora' 

éâi leverancin^, in tomemoide hoeveelheden: in 1960 1270 ton, in 1983 1580 ion en in 

198S 1821 ton. 

Vdgçns de leveiander wordt DMF in Nederiand votxnanidijk gcimiikt 1») de (Roduktie 

van po^raaykmitrilvezds. polyurethanen (bv. qmtbetkdi leer), geneesmiddelen (bv. 

stennden), kleurstofitei, v«ven en vernissen en ak selectief extractieniiddd bq gasziiivering. 

Navraag bq de vasduDoade faediiiEs(sub)graepen over (de mate van) het gebruik van DMF 

leverde de volgende informatie op: 

1. Produktie van aoykinitiilveagds vindt in Nederland niet men plaats. VocxalnK^ is 

(mdukfefijk <rf bij de verweking van de vezels in Nederland DMF ^bniikt wordt 

2. De meest voorkcnnende polyorethaanverwerking waarbij voigms de literatuur 

blootstelling aan DMF kan (̂ Mieden is de kunstledeiÊiimcage. \n Netferland is éói 

kunstleder&ilHJek. 

Ocric lijkt DMF verspreid gebruikt te wcHdot als reinigïngsnnddel m de 

kunststofvraw^king. • 



3. Vo^pns de Vereniging van Veif en Dnikinktfabrikanten zou het gebruik van DMF 

in verf̂  lak en vernis bqpeikt zijn vanwege de corrosieve wraking ervan. Wel zou 

het in aflnjtmiddelen verwerkt kannen zijn. Volgens de leverander wordt 370 ton 

DMF per jaar aan deze brandie gpleveid. 

4. Het gebruik van DMF in bestrijdingsmiddelai en geneesmUdelen is volgens de 

Nederiandse Stiditing voor iTtofarmade zeer bepe^L 

5. Bij twee van de drie kraakinstallaties in Nederland wordt DMF gebruikt ter 

wassm^uiveiing van kraal^ßssen vanwegp het selectieve absoiptievramoge». Het 

gelHuik vanw^e deze eigoBchap in de totale diemische industrie sdiat de 

leverander op 725 ton. 

Uit bovengenoemde gegevens kan gecondiHleeid worden dat het gebruik van DMF in 

Nederland vooralsnog bqperkt is, maar eea groei vertoont, l ^ t gebruik is het grootst in 

de diemische industrie als selectkf afasorptœmiddeL Andere toepassingen zullen gespreid 

en relatief beperkt plaatsvindoi. 

2.2 Blootstdling aan DMF op de arbeidsplek 

De condusies uit de vorige paragraaf ten aanzien van het beperkte gjsiatäk van DMF, en 

de gebreide toepassing ervan -afgezœn van het gel»uik als s d e c t ^ afasorptiemiddel in de 

di«nisdie industrie, dat nageno^ de helft van het totale gebruik in Nederland dekt- heeft 

de be^leïdingscanunissie van dit project doen besluiten geen nader onderzoek in de vorm 

van wer^lekbezoeken uit te voeren. De verwaditing is nL dat de risicopopulatie in 

Nederland kJein is. Over de biw^tellingsconcentraties, de potoitiêle blootstellingsduur ea 

de potoitiële blootstellingsmomentrai kunnen geen uitspraken gedaan wotdoL 



3. SCHADELIJKE EFFEKTEN VAN DIMETHYLFORMAMIDE OP DE GESLACHTS

ORGANEN EN HET NAGESLACHT 

Dimethylformamide wordt gemakkelijk door de huid en de longen geresorbeerd. Via twee 

opeenvolgende demethylerende stappen wordt het omgezet in monomethylformamide (MMF) 

en formamide. 

Er vindt geen accumulatie plaats. Van DMF zijn met name toxische effekten beschreven 

op de lever en het hart. 

Reproduktietoxiciteitsgegevens zijn door Barlow & Sullivan (1982) gebundeld in een review. 

Hieraan wordt in het navolgende voornamelijk gerefereerd. 

De MAC-waarde voor DMF bedraagt in Nederland 10 ppm (30 mg/m') als acht-uurs 

tijdgewogen gemiddelde (Arbeidsinspectie, 1989). 

Op basis van een aantal proefdierstudies moet geconcludeerd worden dat DMF 

embryotoxisch is. De laagste dosis waarbij effekten optraden komt uit de studie van 

Sheveleva e.a. (1979). Zij vonden bij inhalatoire blootstelling van ratten, op dag 1-20 van 

de dracht, aan resp. 2,3 en 10,7 mg/m', 4 uur per dag, bij de hoogste dosering sterfte van 

de embiyo's en ontwikkelingsstoornissen bij de foet. Overigens werd bij die dosis ook 

toxiciteit bij de moeder waargenomen (nierschade). 

Merkle e.a. (1980) vonden voor DMF een grotere gevoeligheid van konijnen dan van 

andere proefdieren na orale toediening. 

Humane gegevens m.b.t. DMF zijn schaars. 

Farquarson e.a. (1983) beschreven drie gevallen van sterfte in de baarmoeder (op een 

totaal van negen zwangerschappen) tijdens het derde trimester van de zwangerschap bij 

analisten in een farmaceutische industrie in Engeland. 

Schardein (1985) citeert in een review de studie van Schottek (1972). Deze studie maakte 

melding van een tienvoudige toename van het aantal miskramen bij een blootstelling aan 

ongeveer 100 mg/m' DMF. Verdere gegevens ontbreken. 

Richardson & Sadleir (1967) deden experimenten met semen in een 2,5-10% DMF 

oplossing. Zij vonden een dosisafhankelijke invloed op de beweeglijkheid van het sperma. 

De betekenis hiervan voor beroepsmatige blootstelling is vooralsnog onduidelijk. 

Bovengenoemde studies zijn te beperkt om valide conclusies te kunnen trekken. 

Eén recente studie, nog niet vermeld in Koeler e.a. (1987) verdient op deze plaats de 



aandacht: Ducatman e.a. (1986) beschreven een cluster van testistumoren bij mannen 

betrokken bij onderhoudswerkzaamheden van vliegtuigen. Hierbij werd onder meer DMF 

gebruikt. In één fabriek werden 3 tumoren gevonden op de 153 werknemers. In een 

andere fabriek 4 op de 680 werknemers. Blootstelling aan DMF wordt door Ducatman e.a. 

als mogelijk oorzakelijke factor genoemd. Normaal komt tesliskanker bij 5/100.000 mannen 

voor. 

Samenvattend kan geconcludeerd worden dat DMF embryotoxisch is, met name op basis 

van dierproeven. De NAEL bedraagt vermoedelijk 2 à 3 mg/m' hetgeen 1/10 is van de 

huidige MAC-waarde. Mogelijk is er een verband lussen blootstelling aan DMF en het 

optreden van tesliskanker. 



4. EVAUJAT1E GEZONDHEIDSRISICO OP DE ARBEIDSPLEK 

Dimetl^tHmamide is embryotoxisdi, veinioedelijk ai bq blootstellingsconcentraties in de 

orde van 1/10 van de huidige MACwaarde. Mog^jk is er een veiband tussen UootsteOing 

aan DMF en het optreden van testiskanker. Voor overige effekten op het reproduktie-

systeon ontbrelœn de g^evens om een wetcmsdiaiqielijk cmderfaouwde uitspraidr te kunnen 

doen. 

Het gd>niik van DMF in Nederiand is vooralsnog b^ierkt, maar vertoont een gpseL Het 

gebruik is bet grootst in de dioiiisdie industrie waar het wordt toegepast als sdtecti^ 

absorptKmkldeL Andere toepassii^en zijn relatief beperkt en gespr^. De verwaditing is 

dan aek dat âe risicopc^ulatie in Nederiand b^ieifct is. Over de blootstdlingsooncentraties, 

de potoitiële bkxitstdlmgsduur en de potentiële blootstellingsmomenten kunnrai evenwel 

geen uitspraken gedaan wonten. 

In die sitaiaties waarin met DMF gewerkt wordt ea Uootstdling plaats vindt aan 

concaitraties vrag^jkbaar met de huidigp MACwaarde zijn embryotonsdie efi^kten niet 

uit te shiitm. Aanbevolen wordt de blootstelUng zoved mogelijk te bep«kraL 

Tevens wordt aanbevolen de huidige MACwaarde te herovrawe^on c^ grond van 

bovengHmemde bevindingen. 
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BEGRIPPENLIJST 

In dit rapport worden enkele begrippen gebruikt, welke de volgende betekenis hebben: 

risicopopulalie 

aantal personen dal met DMF in aanraking kan komen, 

blootslellingsconcentraties 

concentraties van DMF in de lucht tijdens blootstelling, 

blootstellingsduur: 

tijdsduur op een dag waarop blootstelling optreedt, 

(potentiële) blootstellingsmomenten: 

momenten bij de arbeid waarbij blootstelling aan DMF kan plaatsvinden, c.q. 

plaatsvindt. 


