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BLW (2007)

Veréffentlichungen in der
MAK- und BAT-Werte-Liste:

1995

2007

MAK-Wert (2010)
Spitzenbegrenzung (2010)
Hautresorption (1978)
Sensibilisierende Wirkung

Krebserzeugende Wirkung
(2005)

Fruchtschadigende Wirkung
(2010)
Keimzellmutagene Wirkung

Synonyma

18. Lieferung, 2011

nicht festgelegt

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende
bzw. Schichtende

Festlegung von BAT-Werten:
0,5 ug 1,2-Glycerindinitrat/
L Plasma bzw. Serum

0,5 ug 1,3-Glycerindinitrat/
L Plasma bzw. Serum

Aussetzung der BAT-Werte
Festlegung eines BLW nicht méglich (s.0.)

0,01 mL/m3 2 0,094 mg/m?
Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 1
H

Kategorie 3B

Gruppe C

Nitroglycerin
NTG
GTN
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Formel C3H5N30g
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Molmasse 227,1 g/mol
Schmelzpunkt 13,3°C
Siedepunkt (bei 20 hPa) 160°C
Dampfdruck bei 20°C 2-10"*kPa
Dichte bei 20°C 1,6 g/lcm®

|Og POW 1,62
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Addendum zu Glycerintrinitrat

BLW (2007) nicht festgelegt
MAK-Wert (2005) -

Hautresorption (1978) H
Krebserzeugende Wirkung 3B

(2005)

Glycerintrinitrat wurde 2005 aufgrund der kanzerogenen Wirkung bei der Ratte
und der unklaren genotoxischen Wirkung in vitro in die Kategorie 3 B fiir krebser-
zeugende Arbeitsstoffe eingestuft und der bis dahin giiltige MAK-Wert von 0,005
mL/m?® ausgesetzt (Greim 2006). Die BAT-Werte von 0,5 pg 1,2-Glycerindinitrat/L
Plasma und 0,5 pg 1,3-Glycerindinitrat/L. Plasma (s. BAT-Begriindung 1996) wer-
den daher ebenfalls ausgesetzt. Das vorliegende Addendum fasst die seit 1995 hin-
zugewonnenen wissenschaftlichen Erkentnisse zu Glycerintrinitrat zusammen und
erginzt damit die BAT-Begriindung von 1996.

10 Metabolismus und Toxikokinetik

Hinsichtlich des Metabolismus und der Toxikokinetik liegen seit der BAT-Wert-
Begriindung von 1996 neuere Studien vor (Ademola und Maibach 19935; Auclair et
al. 1998; Santoro et al. 2000). Diese unterstiitzen die vormals gezogenen Schluss-
folgerungen und zeigen, dass Glycerintrinitrat ein hohes Potenzial fiir eine dermale
Aufnahme besitzt. Am Arbeitsplatz steht die dermale Aufnahme im Gegensatz zur
inhalativen oder oralen Aufnahme im Vordergrund. Dies verdeutlicht die Bedeu-
tung des biologischen Monitorings zur Abschitzung der inneren Belastung nach
beruflicher Exposition gegeniiber Glyerintrinitrat und ebenso die Notwendigkeit
zur Ableitung eines BLW zur Interpretation der erhaltenen Messergebnisse.

Aufgrund des Metabolismus von Glyerintrinitrat stehen prinzipiell mehrere Me-
taboliten fir ein biologisches Monitoring zur Verfiigung: 1,2- und 1,3-Glycerindi-
nitrat, Glycerinmononitrat, Glycerin, Nitrit, Nitrat und Kohlendioxid (s. BAT-Be-
griindung 1996) sowie deren Reaktionsprodukte mit Aminoséuren, u. a, Tyrosin un-
ter Bildung von 3-Nitrotyrosin (Schwemmer et al. 2000). Dabei wurde 3-Nitrotyro-
sin auch als Parameter zum Nachweis einer Nitrattoleranz beim Menschen vorge-
schlagen (Skatchkov et al. 1997).
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11 Kritische Toxizitat

Die Toxizitdt von Glycerintrinitrat wird durch die metabolische Freisetzung von
Stickstoffmonoxid (NO) vermittelt, welches eine erhebliche Bedeutung fiir die phy-
siologische GefidBregulation besitzt (s. BAT-Begriindung 1996). So verursacht Gly-
cerintrinitrat eine dosisabhéngige Senkung des diastolischen und systolischen Blut-
druckes sowie eine zerebrale Gefdfidilatation, welche zu Kopfschmerzen, Schwin-
del und Ubelkeit fiihren. Die Freisetzung von NO fiihrt zusdtzlich zu einem poten-
ziellen Bingrift von Glycerintrinitrat in das (vaskuldre) zelluldre Redoxgleichge-
wicht und zu einer Induktion von oxidativem Stress. Im Gegenzug fithrt NO mit
Superoxid (037 in der Zelle zur Bildung von Peroxynitrit und der Induktion von
Gegeneffekten, z.B. dem Verlust der Empfindlichkeit gegeniiber einer nitroindu-
zierten GefiBdilatation sowie der Aktivierung von Mechanismen zu einer gestei-
gerten GefdBBkontraktion. Damit ist der Glycerintrinitrat-induzierte oxidative Stress
eng mit dem nach Glycerintrinitrat-Gabe beobachteten Effekt der Nitrattoleranz
verbunden (Daiber et al. 2005; Miinzel et al. 2005; Sarr et al. 2005). Die intrazellu-
lare Freisetzung von NO wird gleichzeitig fiir die potenziellen mutagenen Eigen-
schaften von Glycerintrinitrat im reparaturdefizienten Stamm Salmonella typhimu-
rium TA1535 (Einzelbasentausch, C — T-Transitionen) und von hprt-Mutationen in
murinen Zelllinien verantwortlich gemacht (Birnboim und Privora 2000; Maragos
et al. 1993; Sandhu und Birnboim 1997).

12 AuBere und innere Belastung und Beanspruchung

Neben den vormals beschriebenen Nachweisverfahren zu Glycerintrinitrat und
seinen Dinitrometaboliten (1,2- und 1,3-Glycerindinitrat) im Plasma (Carlin et al.
1990; s. BAT-Begriindung 1996) sind in der Zwischenzeit beim Menschen auch
Nachweismethoden fiir 1,2- und 1,3-Glycerindinitrat in Urin (Akrill und Cocker .
2002) sowie fiir 3-Nitrotyrosin in Urin (Tsikas et al. 2005) und Plasma (Sdderling
et al. 2003; Tsikas und Caidahl 2005) in der Literatur beschrieben. Der Nachweis
von 1,2- und 1,3-Glycerindinitrat in Urin (Gesamt-Glycerindinitrat) wurde dabei
fiir das biologische Monitoring an zwei Arbeitspldtzen zur Sprengstoffproduktion
und einem Arbeitsplatz aus der pharmazeutischen Industrie mit Glycerintrinitrat-
Umgang angewandt (Akrill et al. 2002). Die dabei ermittelten Konzentrationen la-
gen bei den Sprengstoffarbeitern zwischen 0-18,0 pmol Gesamt-Glycerindinitrat/
mol Kreatinin (0-28,9 pg/g Kreatinin) und bei den Beschéftigten in der pharmazeu-
tischen Industrie zwischen 0-0,9 pmol/mol Kreatinin (0—1,5 pg/g Kreatinin). Trotz
der potenziell vorhandenen Methoden zum Nachweis von Gesamt-Glycerindinitrat
in Urin und Plasma sowie 3-Nitrotyrosin in Urin von gegeniiber Glycerintrinitrat
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exponierten Beschiftigten liegen keine Studien zum Zusammenhang von dullerer
Belastung (Glyerintrinitrat in der Luft am Arbeitsplatz) und innerer Belastung vor.
Zusitzlich liegen keine Studien zum Zusammenhang zwischen Belastungs- und
Beanspruchungsparametern vor.

13 Evaluierung

Aufgrund der Einstufung von Glycerintrinitrat in die Kategorie 3 B fir krebser-
zeugende Arbeitsstoffe wird der BAT-Wert ausgesetzt.

Aus den bis jetzt vorliegenden Studien ergibt sich keine Mdglichkeit, einen BLW
fiir Glycerintrinitrat abzuleiten.

Vor dem Hintergrund der Herstellung von Glycerintrinitrat in der pharmazeuti-
schen Industrie, dessen Einsatz in der kommerziellen Sprengstoffproduktion, der
vorwiegend dermalen Aufnahme am Arbeitsplatz, sowie der Tatsache, dass organi-
sche Nitrate in der Umwelt nicht vorkommen, ist es fiir die Zukunft wiinschenswert,
die entsprechend notwendigen Daten fiir die Ableitung eines BLW zu schaffen.
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