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Ethylenglykoldinitrat H

MAK 0,26 ml/m* (ppm)
1,6 mg/m>
- Datum der letzten Festsetzung: 1958

Synonyma: Athylenglykoldinitrat
Nitroglykol
Nitroglycol
Glykoldinitrat
EGDN
Chemische Bezeichnung: Ethylenglykoldinitrat
Formel: O,NO—CH,—-CH,—-0NO,
Molekulargewicht: 152,1
Schmelzpunkt: -22,3°C
Siedepunkt: 197,5°C
Dampfdruck bei 20 °C: ca. 0,065 mbar*

1 ml/m? (ppm) = 6,321 mg/m> 1 mg/m> = 0,158 ml/m? (ppm)

Allgemeiner Wirkungscharakter

Ethylenglykoldinitrat (Nitroglykol, EGDN) kommt an Arbeitsplitzen hiufig mit
Glycerintrinitrat (Nitroglycerin, NG) vergesellschaftet vor. Der Dampfdruck von
EGDN liegt aber ca. 100fach héher als der von NG (Literaturangaben zum Dampf-
druck beider Stoffe schwanken erheblich; eine Zusammenfassung dazu und Be-
schreibung der methodischen Schwierigkeiten gibt Brandner [1]), so daf’ in der
Regel ganz iiberwiegend EGDN iiber die Atemwege einwirkt, wihrend beim Haut-
kontakt auch NG mafdgeblich beteiligt sein kann. Da sich die Wirkungsbilder
beider Verbindungen weitgehend &hneln, ist der chemisch-analytisch leicht zu er-
mittelnde Unterschied in der Raumluft von untergeordnetem Interesse fiir die Be-
urteilung der Wirkung.

*  Wert errechnet nach Angaben von Brandner (1].
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EGDN bewirkt akut vor allem eine Senkung des Tonus der glatten Muskulatur in
Arterien und Arteriolen und verursacht dadurch eine Erweiterung der Gefifie mit
Absinken des Blutdruckes und vermindertem vendsem Riickfluft zum Herzen so-
wie Tachykardie. Kopfschmerz und orthostatische Hypotension sind die ersten
und iblichen Anzeichen der akuten Einwirkung. Trotz gleicher akuter Wirksam-
keit von EGDN und NG scheint dem EGDN eine stirkere kumulative und chro-
nische Wirkung zuzukommen. (Manche Autoren sprechen dem NG diese kumula-
tive chronische Wirkung ganz ab [McGee 1958]). Die chronische Wirkung besteht
in einer kompensatorischen Reaktion in Form von Vasokonstriktion, sehr wahr-
scheinlich mit der Zeitdauer der Intoxikation zunehmend. Sie fithrt allmahlich
zur Erh6hung des diastolischen Blutdruckes, ohne daf} eine entsprechende Er-
héhung des systolischen Druckes eintritt, also zu einer kleineren Blutdruckampli- .
tude (Pulsdruck), erhdhter Pulsfrequenz und gleichzeitig geringeren Kopfschmer-
zen und Nachlassen anderer Symptome der akuten Aufnahme.

Der diastolische Druck pflegt bis 90 mm Hg und héher zu steigen und noch nach
Expositionsende einige Zeit erhoht zu bleiben. Die Pulsfrequenz steigt bis 90
Schldge pro Minute und mehr, wéhrend gleichzeitig der Pulsdruck unter 30 mm
Hg sinken kann [2]. Daneben werden aber auch Bradykardie, Durchblutungs-
stérungen in Form von Blutleere des Herzens (Coronarischimie) und der Finger
(Morbus Raynaud) ohne arteriosklerotischeVerdnderungen und neuerdings zere-
brovaskulire Krankheiten beobachtet [3—5]. Die chronische EGDN-Wirkung wird
oft durch die gleichzeitig bestehenden akuten Symptome — Senkung des systo-
lischen und des diastolischen Druckes — iiberdeckt. Bei langerwihrender Aufnahme
bedarf es kriftigerer akuter ,,Nitrowirkungen, um den durch chronische EGDN-
Einwirkung erhGhten diastolischen Druck zu kompensieren. Nach einigen Tagen
unterbrochener Exposition (Arbeitspause) schwindet der akute Effekt, und die
chronische Wirkung tritt deutlich hervor.

Es ist lange bekannt, dafl Exponierte nach einiger Zeit gegeniiber den pharmako-
logischen Wirkungen der Nitratester eine Toleranz ausbilden, die an expositions-
freien Tagen leicht wieder abgebaut wird. Bei plétzlicher Unterbrechung der Ex-
ponierung setzen nach ca. 48—72 Stunden Entzugserscheinungen ein, und es kann
bei kleinerer Blutdruckamplitude, erhéhtem diastolischem Druck und hoher Puls- ‘
frequenz zu akutem lokalem Blutmangel in der Herzmuskulatur kommen. Die
stindige Gefaferweiterung ruft eine gegenregulatorische Gefifiverengung hervor,
die, mehr und mehr an Herzarterien und Haut manifestiert, zn Rintleere in Herz
und Hidnden und voriibergehend zu typischen Schmerzen in Brust und Herzregion
fiihrt [2, 3]. Weitere Entzugserscheinungen sind Ubelkeit und erhShte Schweif3-
sekretion. Diese Periode der Vasokonstriktion dauert 96—120 Stunden an. In die-
ser Zeit konnen zusitzliche Zweitbelastungen durch korperliche Uberanstrengung,
erhéhten Alkohol- oder Nikotinverbrauch und/oder klimatische Einfliisse zu
ernsten Folgen filhren wie Kreislaufversagen, z.T. mit Todesfolge. ,,Pl6tzlicher
Tod*, ohne offensichtliche Ursache, als Folge des ,,Entzugseffektes‘‘ ereignete
sich bezeichnenderweise meist Montag- resp. Dienstag frith nach 30—60stiindiger
expositionsfreier Zeit (s. Tab. 1, S. 6).
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Die Entzugserscheinungen und daraus resultierende Folgen wurden anfangs der
alleinigen EGDN- oder kombinierten EGDN-NG-Einwirkung zugeschrieben [6—9],
spiter aber auch nach reiner NG-Einwurkung beobachtet [10].
An subjektiven Beschwerden nach EGDN-Exposition werden vor allem , Nitrat-
Kopfschmerzen® beobachtet, eine Form, die an Stirn und Frontalseite beginnend,
_ iiber die Kopfdecke hinweg nach hinten und zum Nacken hinunter ziehend, sich
rasch zu rasenden, dann an Schlidfen und Hinterkopf pochenden Schmerzen stei-
gern kann. Daneben werden beschrieben: Gefiihl der Trunkenheit, Schwindel, Be-
nommenheit, Ubelkeit, Blihungen, Appetitlosigkeit, Alkoholunvertriglichkeit,
Wirmegefiihl im Korper, Nervositit, unangenehme Herzsensationen, Herzklopfen
und Schmerzen in der Brustgegend, die oft in den linken Arm, aber auch zur
Kehle und den Kiefern ausstrahlen konnen und oft von schweren Angstgefiithlen
begleitet sind.
Es besteht eine ausgesprochene gleichzeitige Alkoholintoleranz, die keine Paralle-
len zur Antabus- oder Calciumcyanamidwirkung aufweist; sie wurde anfangs auf
die gefifierweiternde Wirkung, die vor allem die oberen Korperregionen, beson-
ders aber die Meningealgefidfie ertafdt, zuriickgefiihrt.
Heute weifs man, daf EGDN und verwandte Verbindungen sowohl die Alkohol-
dehydrogenase- als auch die Acetaldehyddehydrogenase-Aktivitdt der Leber hem-
men. Dies wurde an Maus und Ratte gezeigt. Die verminderten Enzymaktivitidten
korrelierten bei den Tieren negativ mit ihrer Abneigung gegen Alkoholgenuf.
Im Tierversuch (Katze, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratte, Maus) ist EGDN ein
starker Methamoglobinbildner [11], indes ist diese Eigenschaft fiir die Toxizit4t
beim Menschen von untergeordneter Bedeutung [siehe: 12, 13].

Resorption, Verteilung, Metabolismus

EGDN wird rasch und komplett liber die Schleimhiute des Verdauungs- und
Atemtraktes resorbiert. Auch iiber die duere Haut kdnnen toxikologisch bedeut-
same Mengen der Fliissigkeit aufgenommen werden.

Wihrend und nach der Verteilung erfolgt eine lebhafte Metabolisierung, vorwie-
gend in der Leber, aber auch in anderen Organen, sowie in Erythrozyten. In zwei
Stufen wird EGDN, sehr wahrscheinlich durch reduziertes Glutathion, denitriert.
Mit abgeatmeter Luft wird es nicht (unverdndert) ausgeschieden [14].

Sowohl in vitro-Versuche in Erythrozyten und Vollblut als auch in vivo-Versuche
zeigen, daf} der erste Schritt zu Ethylenglykolmononitrat (EGMN) sehr schnell

(3 Stunden) erfolgt, wihrend der zweite viel langsamer (4% innerhalb von 4 Stun-
den) vorankommt. Das intermedidr anfallende anorganische Nitrit wird tiberwie-
gend zu Nitrat aufoxidiert (sieche Abb. 1) und als solches unverindert mit dem
Harn ausgeschieden. Man fand bei Ratten innerhalb von 24 Stunden bis zu ca.
60% der Nitratanteile einer EGDN-Dosis (subkutane Injektion) als anorganisches
Nitrat wieder [15—17].

Nur ein geringer Prozentsatz des teilweise denitrierten Metaboliten wird unver-
dndert ausgeschieden: Ca. 1,5% einer subkutanen Dosis wurde als Ethylenglykol-
mononitrat im Harn von Ratten wiedergefunden [15].

8. Lieferung
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Abb. 1. Metabolische Denitrierungsmechanismen von Ethylenglykolnitrat in der Ratte [17].

Als Endprodukt der stufenweisen Denitrierung von Nitratestern entsteht der ent-
sprechende Alkohol, der unverdndert ausgeschieden werden kann, im Falle von
Ethylenglykol (EG) jedoch gréfitenteils aufoxidiert wird. Nur */3~!/, einer ein-
genommenen EG-Dosis wird unverindert ausgeschieden [17—19]. Von einer
EGDN-Injektion (subkutan?) wurden ca. 10% als Ethylenglykol im Harn von
Ratten wiedergefunden [15].

Spezifische Enzyme wie die Alkoholdehydrogenase und die Glykolsduredehydro- ‘
genase Katalysieren die Umsetzung von Ethylenglykol, bei der eine Anzah] ver-
schiedener Verbindungen entstehen: Glykolaldehyd, Glykolsdure, Glyoxylsiute,
Oxalsaure, Kohlendioxid, Glycin und wahrscheinlich auch Glyoxal, wobei Glykol-
siure und Oxalsdure als Hauptmetaboliten gefunden werden [18, 20—23}.

Fiir die Beurteilung der EGDN-Toxizitdt sind das anfallende Ethylenglykol und
seine Metaboliten nicht von Bedeutung.

Ausscheidung
Injektionen (Art nicht angegeben). von EGDN (Kaninchen) fithren nach 1-2 Stun-

den zur maximalen Konzentration im Blut, wihrend fiir Nitrat der maximale Blut-
spiegel nach 4—5 Stunden erreicht ist [24].
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Nach subkutaner Zufuhr an Ratten war bereits nach 8 Stunden kein EGDN, nach
12 Stunden keines der drei Hauptabbauprodukte mehr im Blut zu finden. Anor-
ganisches Nitrat, das sowohl aus EGDN als auch aus EGMN entsteht, wird inner-
halb von 24 Stunden vollkommen mit dem Harn ausgeschieden.

Beim Menschen scheint der Abbau dhnlich schnell vor sich zu gehen; bei 5 Arbei-
tern mit Blutkonzentrationen von 0,01 —0,07 ppm und korrespondierenden Ham-

- werten von 0,02—0,08 ppm war 16 Stunden nach Expositionsende in beiden Me-

dien kein EGDN mehr zu finden [25].

Die biologische Halbwertszeit betrug fiir EGDN in Erythrozyten (in vitro 37 °C)
aus Blutproben weiblicher Exponierter (> 2 Jahre) 0,4—1,3 Stunden, aus Blut-
proben minnlicher Exponierter (> 2 Jahre) 0,4—1,4 Stunden [26, 27].

Erfahrungen beim Menschen

EGDN wird vorwiegend als Gemisch mit Nitroglycerin (NG) und/oder anderen
Nitratestern in der Sprengstoff- und Pulverindustrie verwendet. Dort sind auch
die meisten Felderfahrungen gesammelt worden, und dementsprechend liegen vor
allem fiir dieses EGDN: NG-Gemisch toxikologische und epidemiologische Be-
funde vor.

EGDN: NG-Mischungsverhéltnisse und deren Veranderungen im Laufe derJahre

Ende der 20er Jahre eingefithrt, wurde EGDN anfangs zur Herabsetzung des Ge-
frierpunktes den Dynamitmischungen, spater auch aus Skonomischen Griinden in
kleinen Mengen zugesetzt. Der prozentuale Anteil dnderte sich bald zugunsten
von EGDN und soll, von anfangs 1: 1, noch in den 70er Jahren vielfach 8: 2 resp.
9:1 betragen haben [28, 29]. Nach Erkennen der héheren Toxizitdt von EGDN
wurde sein Anteil in Sprengstoffgemischen wieder unterschiedlich in einzelnen
Lindern sukzessive verringert. Vor allem in Lindern mit wirmerem Sommerklima
gab es fiir Winter- und Sommermonate grofle Unterschiede im Mischungsverhilt-
nis [7, 8, 30-33].

Durch die in der Literatur unterschiedlich angegebenen Dampfdruckwerte — bei
20 °C fiir EGDN von ca. 0,048—-0,067 mbar und fiir NG von 0,00016~0,015
mbar reichend [1, 28] — ergeben sich beim Beurteilen und Errechnen der Kon-
zentrationsverhaltnisse in der Luft grofle Unterschiede. Nach Einert et al. [34]
soll bei einem EGDN : NG-Mischverhiltnis von 8: 2 der relative Dampfdruck der
beiden Stoffe einem Verhiltnis von 720:1 in der Luft entsprechen, womit NG
praktisch zu vernachlédssigen wire. Aus diesen Uberlegungen und Berechnungen
heraus schrieben viele Autoren die toxischen Wirkungen, vor allem die Todesfille
nach inhalativer und kutaner Einwirkung und nach Entzug des Gemisches aus-
schliefiich oder groftenteils der Wirkung des EGDN zu (s. Tab. 1) [6, 7, 34, 35].
Z.B. soll ab den 30er Jahren, nach Einfithrung von EGDN in die Dynamitmischun-
gen ,,plétzlicher Tod* bei Sprengstoffarbeitern um fast das 10fache angestiegen
sein [35].

In Schweden, wo EGDN erst ab 1943 hoherprozentig eingesetzt wurde, wird es
fur die danach beobachtete erhOhte Todesrate unter den Sprengstoffarbeitern ver-
antwortlich gemacht [5].

8. Lieferung



Tab. 1. Literaturangaben iiber plotzliche Todesfille in der Sprengstoffindustrie.

Anzahl d. Pers.

Zah! der mit + nach
Ort Zeitspanne Risiko- Todes-  Alter 30-48h Lit.

population* fille Abwesenh.

v. Arb.-platz

USA, 19261936  nicht bek.  32** 27-46 >25 (6
3 Sprengstoff 5** nicht bek.
herstellende
Betriebe
BRD, Nov.—Jun. nicht bek. 3*x 42, 50, 50 3 (61
Dynamit- 1950
fabrik
BRD, nicht bek. nicht bek. 1%* nicht bek. [6r°
(Kompen-
sation)
Schottland  nicht bek. nicht bek.  6—8**  nicht bek. [er
Italien nicht bek. nicht bek. 2 39, 40 2 {38, 39]
Schweiz 1950-1960? nicht bek. JEx 21,41,49 2 [40]
Norwegen, 1959 nicht bek. 1 34 1 [31]
Dynamitfabrik
USA, 1957-1960 75 6 32-50 5 [35]
Dynamitfabrik
USA, nicht bek. <25 4 34-43 3 [35)
Dynamit- (Zeitspanne
fabrik 5a)
USA, nicht bek. nicht bek. 4 32-38 4 [35]
Dynamit- (Zeitspanne
fabrik 12 a)
Italien 1957 nicht bek. 1 47 1 {41]
CSSR, 1958-1961 37 4xxx 29-47 4 {42}
Dynamit-
fabrik
Japan, nicht bek. nicht bek. 8 35-51 6 [43]
Dynamit-
fabrik
Schweden,  nicht bek. nicht bek. PHkEx 35 1 [10]
Sprengstoff-
fahrik
Frankreich, 1947-1964  nicht bek. 4 41-54 3 [44]
Dynamit-
fabrik
USA, 1967-1971 200 2xFxx 40, 54 1 (3,45]
Armee-
munitions-
fabrik

* Risikopopulation: Arbeiter beim Nitrieren, in den Mischhiusern und Dynamitpacker,

resp. Patronenmacher

** Todesfille werden der Exposition gegeniiber EGDN zugeschrieben
+=** Tod nach Exposition gegeniiber NG und Diethylenglykoldinitrat

*k*%  Tod nach Exposition gegeniiber reinem NG (nicht gemischt)
Zahlen iibernommen von [35]
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Verwertbare Erfahrungen am Menschen im Umgang mit reinem EGDN liegen nicht
vor.

Erfahrungen am Arbeitsplatz

_In Deutschland berichtete Symanski [6] erstmals iiber 3 Todesfille in einer Spreng-
stoffabrik, die er der EGDN-Einwirkung (Mischverhidltnis EGDN : NG nicht ange-
geben) zuschrieb. Er weist auf Parallelfille — ungefihr 47—49 Todesfille (s. Tab.
1) — in USA und England hin, die zuvor noch nicht versffentlicht waren [36]. Die
von ihm befragten und untersuchten Arbeiter klagten iibereinstimmend vor allem
iber Kopfschmerz, aber auch iiber Trunkenheitsgefiihle, ,,Schleier iber dem Kopf*,
Appetitlosigkeit, Wirmegefiihl im Ko&rper, unangenehme Herzsensationen und
Alkoholintoleranz, die sich bereits nach 1—-2 Glas Bier in Kopfschmerzen, Reizung
der Augen und unbestimmten Herzsensationen dufiere. Man fand bei der Durch-
untersuchung der Arbeiter eine Mehrzahl mit auffallend niedrigen Blutdruckwer-
ten und gehduft Bradykardie. Blutuntersuchungen ergaben aber keine Anzeichen
von Methimoglobin- oder Heinz-K&rper-Bildung. Uber das Ausmafl der EGDN-
Exposition wurden keine Angaben gemacht [6].

Spitere Untersuchungen [37] an 47 EGDN-Exponierten einer Sprengstoffabrik
(EGDN : NG-Prozentverhiltnis nicht angegeben) zeigten, da® auch beim Menschen
geringe Methimoglobinbildung, jedoch keine Heinz-K&rper-Bildung nachzuweisen
ist. Die Luftkonzentration der am meisten gefihrdeten Arbeitsstelle dieser Fabrik
wurde mit 0,02 mg/l = 3 ppm EGDN in der sog. Knete (= Raum, in dem die Spreng-
stoffmasse mechanisch sorgfaltig durchmischt wird) angegeben. Die Anamnesen
der Arbeitnehmer ergaben das iibliche Bild, wobei die Stirke der angegebenen Be-
schwerden im wesentlichen vom Konstitutionstyp abzuhingen schien, d.h. bei
Personen mit Zeichen erhOhter vegetativer Erregbarkeit grofer war. Im EKG
zeigte diese Gruppe zwar Abweichungen von der Norm, jedoch keine pathologi-
schen Zeichen. Vermehrte Hypotonien wurden nicht festgestellt, jedoch mehrfach
hohe diastolische Blutdruck-Werte um 100 mm Hg. Eine Ruhetachykardie und
mehrere leicht bradykarde Fille wurden beobachtet. Bei einer zusitzlichen Unter-
suchung montags friih, vor Arbeitsbeginn, fand man keine verwertbaren Abwei-
chungen von den Untersuchungsergebnissen unter der Woche {37].

Die Alkoholunvertriglichkeit nach EGDN-Exposition wurde von den Betroffenen
nach eingehender Befragung als eine Verstirkung aller subjektiven Krankheits-
symptome, vor allem der Kopfschmerzen, einem verstirkten Blutandrang zum
Kopf, schnellerem Eintritt der Alkoholwirkung, beschrieben. Man erklirte dieses
Phinomen mit der blutgefdlerweiternden, besonders an den oberen Kdrperregio-
nen, an Kopf und Hirngefifen ansetzenden Wirkung der Nitratester, die durch

verstirkten Blutandrang im Kopf dort zu erhohter Alkoholresorption fiihre [37,
46].

Schon frith wurde beobachtet, da® Arbeiter gegeniiber den pharmakologischen

Wirkungen der Nitratester nach einer gewissen Exposition.dauer Toleranz erwer-
ben [30, 46, 47], die jedoch leicht, d.h. nach 36—48stiindiger Abwesenheit vom
Arbeitsplatz, wieder verloren geht und dann zu einem ,,Entzugssyndrom* (siehe:

8. Lieferung
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Allgemeiner Wirkungscharakter) fihren kann, das von vielen Autoren ausfiihrlich
beschrieben wurde [3, 7, 10, 30, 46, 48]. Die Entzugserscheinungen gingen meist
picht mit Verdnderungen der Routinelaborwerte und des EKG der EGDN : NG-
Exponierten einher [3, 48]. So blieb z.B. das EKG normal, obwohl Spasmen der
rechten Herzarterie nachweisbar waren [48].
Zur Vermeidung dieser ,,Entzugssyndrome‘ nahmen Sprengstoffarbeiter in frithe-
ren Jahren ihre kontaminierte Arbeitskleidung mit nach Hause, um durch 6fteres
Riechen den ,,Gewdhnungseffekt* iibers Wochenende beizubehalten. Es wurde
beschrieben, dafy die Ausdiinstung der Arbeitskleidung geniigte, um bei nichtbe-
lasteten Personen Kopfschmerzen auszulosen [6]. Spédter versuchte man offiziell,
durch Vergabe von Nitropriparaten den ,,Gewdhnungseffekt iiber die Freizeit
hinweg aufrechtzuerhalten [7].
Nach der Publikation von Symanski [6] wurde vor allem versucht, die Todesfille
und Begleitumstinde sowie die ursichlichen Zusammenhinge zu kliren.
Gestiitzt auf eine Auswahl von 30 Sprengstoffarbeitern, die ohne subjektive
Symptome an den unterschiedlichsten Arbeitsplitzen einer Dynamitfabrik titig
und EGDN-Luftkonzentrationen (Hautkontaktmdglichkeiten nicht erwihnt) aus- .
gesetzt waren, die dem noch giiltigen MAK-Wert (s. Tab. 2) nahezu entsprechen, v
bringen Hasegawa und Mitarbeiter [12] eine zusammenfassende Darstellung ihrer ’
Ergebnisse:
® Der Nitratgehalt im Blut liegt hdher als bei Kontrollpersonen und ist bereits
nach zweistiindiger Exposition gegeniiber EGDN erhoht;
® das itber Atemtrakt und Haut einwirkende EGDN kann und sollte durch Nitrat-
bestimmung im Blut iiberwacht werden;
® die erhohten Nitratwerte sinken innerhalb zweier expositionsfreier Tage
(Wochenende) auf Normalwerte ab;
® bei 3 Fillen hatte unverindertes EGDN von 1,0; 1,1 und 1,3 yg/ml Blut noch
Effekte auf den Muskel, d.h. auf die Interaktion zwischen Actomyosin und
Adenosintriphosphat;
® die Sauerstoffaffinitit des Himoglobins war gestort, in den meisten Fillen lag
sie hdher als normal;
® die Katalaseaktivitit im Blut war niedriger als normal und normalisierte sich
nicht innerhalb zweier expositionsfreier Tage: ‘
@ der systolische Blutdruck der Exponierten war niedriger als der Durchschnitts-
blutdruckwert von Japanern;
® Erythrozytenzahl und Methimoglobingehalt im Blut waren nicht signifikant
verdandert.

Tab. 2. EGDN-Luftkonzentrationen an verschiedenen Arbeitsplatzen einer Dynamitfabrik
{12).

Arbeitsplatz / Haus EGDN-Konzentration (ppm)
Packhaus fiir Dynamitpulver 0,23 ~ 0,25
Haus mit Prefanlage : 0,22~ 0,24
Packhaus fiir Dynamitgelatine 0,24 ~ 0,27

Patronierhaus 0.25 ~ 0,39
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Auch andere Autoren schlugen vor, die Gesamteinwirkung des EGDN : NG-Ge-
misches am Arbeitsplatz auf Dynamitarbeiter durch ein Biomonitoring zu {iber-
wachen. Gemessene Blut- und Harn-Konzentrationen bei Exponierten zeigten je-
doch keine Ubereinstimmung [25, 26]. Die Konzentrationen von EGDN in Luft
und Blut scheinen bei volligem Ausschlufd von Hautkontakt gut zu korrelieren
[26, 27]. Dagegen werden Blutproben aus der Kubitalvene als fiir eine biologische
Uberwachung nicht geeignet bezeichnet, da sie wegen der dermalen Aufnahme
iber die distal von der Blutentnahmesteile nicht fur die EGDN-Konzentrationen
des zentralen Blutsystems, d.h. nicht fir Herz und Gehirn reprisentativ seien [14];
eine Annahme, die die iiblichen Regeln der Pharmakokinetik durchbricht.

In einem australischen Sprengstoffmagazin, das nur kurzfristig zum Aus- und Ein-
laden der verpackten Explosivstoffe (EGDN : NG enthaltend; Mischverhiltnis
nicht angegeben) betreten wurde, klagten die Beschiftigten iiber verstirkt auf-
tretende Kopfschmerzen und lasteten dies der neueren Verpackungsart (Karton-
packungen mit Polyethylen-Verkleidung, vorher Holzkisten) an. Die Arbeitsbe-
dingungen schlossen Hautkontakt aus, so dafs die beobachteten Effekte allein auf
die Luftkonzentrationen bezogen werden konnten. Dabei ergab sich folgendes
Bild (s. Tab. 3).

Bei der Luftkonzentration von 2,0 mg/m?® EGDN: NG und einer Raumtemperatur
von ca. 26 °C entwickelten 5 von 6 Personen nach spitestens 3 Minuten Kopf-
schmerzen und zeigten Blutdruckabfall. Lediglich ein Exponierter blieb symptom-
frei.

Bei Luftkonzentrationen von 0,65—0,74 mg/m® EGDN: NG (Mittel 0,7 mg/m?>)
und einer Raumtemperatur von ca. 23 °C zeigten alle 10 Personen nach 25 minii-
tigem Aufenthalt im Raum Symptome von leichter Benommenheit bis Kopf-
schmerz und 8/10 erniedrigte Blutdruckwerte.

Bei Luftkonzentrationen von 0,40—0,67 mg/m”* EGDN: NG (Mittel 0,5 mg/m?)
und einer Raumtemperatur von ca. 19 °C entwickelten sich nach 25 miniitiger
Exposition bei 6 von 7 Personen noch Symptome von leichter Benommenheit bis
Kopfschmerz und bei allen mehr oder weniger starker Blutdruckabfall.

Die Autoren kamen zu dem Schluf}, daf} die Konzentration, bei der toxische Wir-
kungen gegeniiber EGDN: NG einsetzen, weit unter dem bisher giiltigen MAK-Wert
von 2,0 mg/m?> liegen miisse [49].

In einer italienischen Studie hat man die Auswirkungen der NG : EGDN-Exposi-
tionen des Jahres 1955 mit denen von 1965, nach Installation technischer Ver-
besserungen, verglichen (s. Tab. 4), und fand noch bei einer mittleren Luftkonzen-
tration von 1,2 mg/m> EGDN einen hohen Prozentsatz von Arbeitern mit subjek-
tiven und objektiven Beschwerden. Zwar traten Angina pectoris-Attacken nach
der Einfithrung betrieblicher Schutzvorrichtungen nicht mehr auf, doch zeigte

sich noch bei 10% der Arbeiter, vorwiegend bei Frauen, ein Raynaudsches Phino-
men, und die subjektiven Beschwerden waren nicht wesentlich zuriickgegangen
[32].

8. Lieferung
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Tab. 3. Symptome nach Exposition gegeniiber unterschiedlicher EGDN : NG*-Luftkonzen-
tration bei unterschiedlicher Raumtemperatur [49].

EGDN: NG- Temperatur Exposi- Blutdruck  Blutdruck
Per- Konz.* d. d. Raumluft tions- vor nach Symptome**
son  Raumluft in°C dauer Exposition Exposition
in mg/m? (mm Hg) (mm Hg) -
1. 20 26° - 105/70 90/60 Kopfschmerz nach
2 min
2. 2,0 26° - 100/68 90/60 Kopfschmerz nach
2 min
3. 20 26° - 120/80 120/90 kein Kopfschmerz
4. 20 26° - 150/90 120/70 Kopfschmerz nach
3 min '
5. 20 26° - 130/55 120/75 Kopfschmerz nach
1 min
6. 20 26° - 120/70 110/70 Kopfschmerz nach
2 min
1. 07 23° 25 min  105/72 80/60 Kopfschmerz
2. 07 23° 25 min  125/100 100/85 leichter Kopfschmerz
3. 07 23° 25 min  120/90 120/90 leichter Kopfschmerz
4. 0,7 23° 25 min  130/90 120/90 Benommenheit
5. 07 23° 25 min  120/75 90/70 klopfendes Gefihl i.
Kopf
6. 0,7 23" 25 min  120/85 120/82 leichte Benommen-
heit
7. 0,7 23° 25 min  120/75 105/75 Kopfschmerz
8. 07 23° 25min  125/90 100/80 Benommenheit
9. 0,7 23° 25min  130/100 100/75 Benommenheit
10. 0,7 23° 25 min  115/85 95/65 Benommenheit
1. 0,5 19° 25min  105/70 90/55 leichte Benommen-
heit
2. 0,5 19° 25 min  135/100 115/85 Kopfschmerz
3. 05 19° 25 min  125/90 120/90 leichte Benommen-
heit
4. 05 19° 25 min  120/70 110/70 sehr leichte
Benommenheit
5. 05 19° 25 min  160/100 150/90 kein Kopfschmerz '
6. 05 19° 25min  130/80 105/80 voriibergehender
) Kopfschmerz
7. 0,5 19° 25 min 100/7% 108/70 schr leichter
Kopfschmerz

*k

Die Luftmessungen wurden in 6 Magazinen vorgenommen, die Konzentrationen schienen
in Relation zu der Menge der gelagerten Explosivstoffe und der Zeit der Liiftung der

Riume zu stehen.

Unter ,,Kopfschmerz* sind die typischen pochenden ,,Nitratkopfschmerzen* zu verstehen.

Dermale Toxizitat

Seit ungefdhr 100 Jahren weifs man, dafd Nitratester durch die Haut resorbiert
werden [50].
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Tab. 4. Beschwerden nach NG: EGDN-Einwirkungen [32].

1955 1965
NG: EGDN Mischverhiltnis in % 33:67 50:50
mittlere EGDN-Konzentration in der Luft (mg/m?) 1,7 1,2
Anzahl der Arbeiter 36 65
) (58+319) (436+229)

Alter (Mittel) 38 44
Expositionsjahre (Mittel) 9 S
Arbeiter mit Angina pectoris-Attacken 3 (8%) 0
Arbeiter mit tauben oder weiflen Fingern

(Raynaudsches Phinomen) 12 (33%) 7 (10%)
Arbeiter mit akuten Symptomen, besonders am Montag 31 (86%) 50 (76%)
Fille mit akuten Symptomen:
Kopfschmerz 71% 69%
Ubelkeit, Erbrechen 11% 4%
Schwindel % 1%
Herzklopfen 5% 0

EGDN-Hautresorption wird in der Regel als Hauptaufnahmeweg bei im Spreng-
stoffgewerbe Beschiftigten angesehen und auf > 90% geschitzt. Diese Auffassung
wird durch Vergleiche der Blutkonzentrationen exponierter Arbeiter der verschie-
denen Abteilungen einer Dynamitfabrik gestiitzt. Danach korreliert die Hohe der
EGDN-Luftkonzentrationen nicht mit denen im Blut. Dagegen ergaben Inhala-
tionsversuche mit Probanden — bei vollstdndiger Vermeidung von Hautkontakt —
korrespondierende Werte fiir EGDN-Luftkonzentrationen und -Blutspiegel [27].
An 6 Probanden wurde die Hautresorption eines EGDN-haltigen Sprengstoff-
gemisches uberpriift. 100 mg Sprengstoff (22% EGDN-Gehalt) wurden auf die
Aufenseite des linken Unterarms appliziert; die Einwirkzeit betrug 7 Stunden.
Im Mittel wurden 3 mg EGDN/cm? Haut oder 13,5% der EGDN-Menge in dieser
Zeit resorbiert [51]. Diese Rate ist geringer als die im Tierversuch ermittelte (s.
tierexperimentelle Befunde: dermale Toxizitdt). Doch scheint die Aufnahme iiber
die Haut von der Trigersubstanz abhingig stirker oder schwicher zu sein [52].
Die von Gross et al. [51] gefundene Resorptionsquote bestétigte sich an zwei Pro-
banden, bei denen sowohl EGDN-Déampfe als auch direkter EGDN-Hautkontakt
an ungeschiitzten und mit verschiedenen Materialien geschiitzten Armen getestet
wurden. Dabei stellte sich heraus, daf! selbst ohne direkten Hautkontakt EGDN-
Dampf in erheblichem Mafe durch die Haut aufgenommen wird [14].

Zum Problem der starken Hautgingigkeit kommt erschwerend hinzu, daf konta-
minierte Haut nur schlecht durch iibliche Reinigungsmethoden von EGDN befreit
werden kann [25]; da alle bisher benutzten Materialien keinen sicheren Schutz
vor Hautresorption geben; im Gegenteil kann in den bisher benutzten Gummi-
oder Plastikhandschuhen sich derart viel EGDN ansammeln, daB eine verstirkte
Aufnahme resultiert. Lediglich bei stindiger Erneuerung und in Kombination mit
Baumwollhandschuhen gewihrleisten sie Hautschutz [14].

8. Lieferung
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Tierexperimentelle Befunde

Akute Toxizitat

Frithe Angaben zur akuten Toxizitdt von Gross et al. [11] an Katzen und Kanin-
chen ergaben niedrigere Werte als LDsqo-Bestimmungen an Maus und Ratte (s.
Tab. 5).

Tab. 5. Angaben zur akuten Toxzitit von Ethylenglykoldinitrat.

Tierart Appl.-Art Dosis in mg/kg todliche Grenzdosis  Lit.
Katze subkutan 50 (= LDyy)* unsicher [11]
Katze subkutan 75 unsicher  [11] .
Katze subkutan 100 sicher {11)
Kaninchen subkutan 300 (= LDy )* unsicher [11]
Kaninchen subkutan 400 sicher 11
Maus @ i p. 800 (661-964) LD,, [53)
Ratte oral 616 LD,, [54]

* LDy, = niedrigste (lowest) letale Dosis

Das Vergiftungsbild bei Katzen, weniger ausgepridgt bei Kaninchen, wird vor allem
durch die Verinderungen im Blut bestimmt: Heinz-K&rper- und Methidmoglobin-
bildung, himolytische Anidmie. Die Tiere starben in erster Linie an den Folgen der
durch Methdmoglobinbildung zusammenbrechenden Atmungsfunktion, z.T. auch
durch die Blutdrucksenkung. Schwiche, Atemnot, Erbrechen, Speichelflufd und
Verfirbung durch Methdmoglobin, nicht jedoch Krimpfe werden als auffallendste
Vergiftungssymptome beschrieben.

Tiere, die nach mittleren Dosen (ab 40 mg/kg) nach Tagen oder nach einigen Wo-
chen verstarben, zeigten mehr oder weniger starke Organverfettung (Leber, Niere,
Herz), Blutungen der inneren Organe (Leber, Milz), deutliche Pigmentablagerun-
gen (Milz, Leber, Niere), z.T. auch Hyperplasie des Knochenmarks und/oder Ulce-
rationen der Magenschleimhaut [11].

An 75 Ratten, die 65 mg/kg KG EGDN subkutan appliziert bekamen, wurde eine .
bemerkenswerte Ubereinstimmung zwischen EGDN-, Mytabolitenblutspiegel und

Blutdrucksenkung festgestellt (s. Abb. 2).
Freies EGDN erreicht 30 Minuten nach Injektion hochste Blutspiegelwerte und

sinkt 8 Stunden danach auf Nullwerte ab.

Anorganisches Nitrit kumuliert 1 -2 Stunden nach Injektion im Blut und sinkt
nach 12 Stunden auf Normalwerte ab. Nitrat dagegen steigt langsam an, erreicht
3—5 Stunden nach Verabreichung den hdchsten Bliutspiegel und ist nach 12 Stun-
den nicht mehr zu finden.

Der Blutdruckabfall korreliert absolut mit dem EGDN-Blutspiegel. Ahnliche Kor-
relationen fanden die Autoren auch nach Injektion von EGMN. Danach scheint
der blutdrucksenkende Effekt des intakten EGDN-Molekiils weitaus am stirksten,
gefolgt von Nitrit und Nitrat; den schwichsten Ausschlag bewirkte das EGMN-
Molekiil {15].
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Abb. 2. Blutspiegelinderungen von EGDN, anorganischem Nitrat und Nitrit und simultane
Blutdruckinderungen bei 5 Ratten nach subkutaner Injektion von 65 mg/kg KG EGDN [15]).

Elektrokardiographische Verinderungen wurden nach subkutaner Injektion am
Kaninchenherzen festgestellt: sie waren selbst nach Verschwinden von EGDN aus
dem Kaninchenblut noch nachzuweisen [55].

EGDN-Alkoholunvertraglichkeit

Die Auswirkungen von EGDN und verwandter Verbindungen auf Alkoholauf-
nahme und -metabolismus wurde an Maus und Ratte getestet.

Nach i. p.-Verabreichung von EGDN zeigten beide Tierarten verminderte Neigung,
Alkohol aufzunehmen.

Blutalkohol und -Acetaldehyd wurden weniger schnell abgebaut, die Alkohol-
dehydrogenase-Aktivitdt der Leber sank bei Mausen (200 mg EGDN/kg KG) um
56%, bei Ratten (150 mg Nitrate/kg KG) um 21-46% und die Acetaldehyd-
dehydrogenase-Aktivitdt bei der Ratte um 32-60%. Die Autoren [56, 57] schlos-
sen daraus, da} die Abneigung gegen Alkohol mit den verminderten Leberenzym-
aktivititen und dem daraus resultierenden erhdhten Acetaldehydspiegel in Zu-
sammenhang stehe.

8. Lieferung
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Dermate Toxizitat

Hautresorption kann auch im Tierversuch leicht zu EGDN-Vergiftung fithren.
EGDN wird sehr viel schneller als NG durch die Haut von Versuchstieren aufge-
nommen und anders als dieses, leicht in tddlichen Dosen [51, 58]. Die Tiere ver-
enden meist nach wenigen Tagen.

Katzen, denen die unverdiinnte Substanz EGDN unter Okklusionsverband (4 X 6
cm) auf die abrasierte Riickenhaut aufgetragen wurde, zeigten nach den sehr un-
terschiedlichen Expositionszeiten schwere Methimoglobindmie, die nur einige
Tiere iiberlebten. Ein Tier verendete bereits nach 4 Stunden 20 Minuten, ein an-
deres erst 7 Tage nach Beendigung des 7 stiindigen Versuches. Bei Kaninchen blieb
die Auflage des Okklusionsverbandes ohne tddliche Folge [11].

Die Geschwindigkeit, mit der EGDN aus einer Sprengstoffgelatine (93% EGDN)
und aus einem Sprengstoffgemisch (22%EGDN) durch die seitliche Bauchhaut der
Ratte resorbiert wird, betrigt fiir die Gelatine 10 mg x em 2x h™, fir das Ge-
misch 6,5 mgx cm>x h™' [51].

Zur Abschitzung der EGDN-Aufnahme iiber Haut und Lunge wurden Inhalations-
versuche mit radioaktiv markiertem EGDN an der Ratte durchgefiihrt [59]. Bei
Konzentrationen von 133—428 mg/m?® Luft wurden im Mittel 20% in der Lunge
resorbiert. Daraus schlod man [51, 59], da Exponierte durch die Verunreinigung
der Haut viel starker der Einwirkung von EGDN ausgesetzt sind als durch Ein-
atmung aus der Luft.

Chronische Toxizitét

Manche Versuchstiere (Meerschweinchen, Ratte, Maus) sind nach den Resultaten

chronischer Inhalationsversuche weitaus unempfindlicher als der Mensch und ver-
tragen bis zu 30mal héhere Konzentrationen an EGDN, ohne die beim Menschen
charakteristischen Symptome zu zeigen. Der Tod tritt auch nach chronischer Ein-
wirkung erst nach schwerer Schidigung des Blutes ein: Andmie, Methimoglobin-

dmie mit Heinz-Kdrper-Bildung (s. Tab. 6) [11].

Carcinogenitat

Es liegen keine Tierversuche mit EGDN vor. Versuchsergebnisse mit NG an Ratte
und Maus waren negativ [60, 61], bis auf eine erth6hte Rate an Adenomen der
Hypophyse weiblicher Miuse [61]

Begriindung des MAK-Wertes

Uber Ethylenglykoldinitrat (EGDN) liegt eine ungewohnlich umfangreiche Erfah-
rung iiber die Wirkung analytisch-chemisch gut definierter Konzentrationen bei
kurzfristiger und Langzeit-Einwirkung beim Menschen am Arbeitsplatz vor. Sie
gestatten die Bewertung sowohl der inhalatorischen wie auch der nicht-inhalato-
rischen und der kombinierten Aufnahme. Die kombinierte Aufnahme iiber Lunge
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Tab. 6. Angaben zur chronischen Inhalationstoxizitit von EGDN.

Tierart An- Konz. in Dauer aufderliche Blutbildbefunde Sektionsbefunde Lit.
zahl mg/l = ppm Befunde
Katze 1 0,013=2 8h/d keine abnormalen voriibergehende zwischen- 0. B. [11}
5 x/Wo, Anzeichen zeitliche leichte Verinde-
insg. 1000 d rungen
Katze 1 0,134 =21 8h/d taumelnder Gang, an- besonders anfingl., spiter (2 Mo nach Versuchsende) [11]
5 x/Wo, fangs Gewichtsverlust, in wechselndem Mafde, Verfettung i. Herzmuskel,
insg. 1000d spater: 0. B. Anamie; wechselnde, Leber, Niere; Pigmentab-
mifig hohe Methdmo- lagerung in Milz u. Leber
globinwerte; zeitweilig
Leukozytose
Katze 1 0,14=22 B8h/d anfangs o. B., spiter Ex- -Animie, Reticulozytose, = Himosiderose i. Leber u. nn
5 x/Wo, brechen, ab 271 d Futter- wechseinde Methimo- Milz; Milz stark vergrofert;
insg. 273d  verweigerung, + am globindmie Blutungen i. Leber u. Nieren;
273. d. nach tonisch- hyaline Verdnderungen i. d.
kion. Krampfen Glomeruli; Hyperplasie d.
Knochenmarks
Katze 1 0,17=26 8h/d Erbrechen ab 36. d; starke Aniamie u. Met- Vermehrung d. interlobu- {11}
5 x/Wo, Kiimmern, Gewichtsab-  hdmoglobinimie; spiter liren Gewebes d. Leber;
insg. 102d nahme; Methdmoglobin-  Auftreten v. basophilen Pigmentanhiuf. i. Leber u.
dmie; + am 102.d Tiipfelzellen u. Normo- Milz; Milzvergrofier. (5,7 g);
blasten degenerative Verind. a.
tubul. Apparat d. Niere;
Hyperplasie d. Knochen-
marks
Katze 1 0,17=26 8h/d ab 61. d Appetitlosigkeit; ab 60.d zunehmende interstitielle Zellvermehr. i.  [11]
5 x/Wo, starke Gewichtsabnahme; Animie, spiter Poly- d. Leber, Pigmentablage-
insg. 97d ab 95.d im Harn: Eiweil, chromasie, Anisozytose, rungen i. Milz u. Leber;

Erythrozyten, Porphyrin;
+am 97.d nach
Krimpfen

mifige Leukozytose,
basophile Tiipfelzellen u.
Normoblasten, Methimo-
globindmie bis 1 g/100
ml Blut

Milzvergrofer. (10 g); Zell-
infiltrate i. Herzmuskel;
Hyperplasie d. Knochen-
marks

Tenmuipoy A[SusjAysg

ST



Tab. 6. (Fortsetzung)

Dauer

duflerlich
Befunde

Blutbildbefunde

Sektionsbefunde

Tierart Ang
zahi
Maus n. a.

Maus n. a.
Ratte n. a.
Meer- n. a.

schweinchen

6-8 h/d
6 x/Wo,
insg. 14d
6-8 h/d
6 x/Wo,

insg. n. a.

6-8 h/d
6 x/Wo,
insg. 3 Mo

6-8 h/d
6 x/Wo,
insg. 2 Mo

o.B.

Symptome wie bei
Ratten (s. u.) zusitzlich
tonisch-klon. Krimpfe
d. Extremititen

Trigheit, Schlifrigkeit,
hiufige gesenkte Kopf-
haltung; zeitweise
krampfartige Atmung

leichte Schlifrigkeit,
sonst o. B.

o.B.

ab 5. d Heinz-Korper
ab 8. d Reticulozytenver-
mehr.

nach 3 Wo Auftreten von
Heinz-Korpern

Heinz-Ko6rper, Reticulo-
zytenvermehrung

n. a. = nicht angegeben

9I
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und Haut, die iiberwiegend angetroffen wird, sowie die alleinige dermale Aufnahme
konnen nur iiber ein systematisches Biomonitoring erfaB®t werden, wobei die Kon-
zentrationen der unverinderten Verbindung(en) die gréfte Aussagekraft haben.
Befunde an Arbeitern, die nur der Einatmung von EGDN ausgesetzt waren, er-
lauben aber auch die Ableitung eines MAK-Wertes. Er hat — aus den oben geschil-
derten Griinden — nur Giiltigkeit fiir diesen Fall der Exposition. Bei dem lange
Zeit akzeptierten MAK-Wert von 0,25 ppm treten iibereinstimmend nach mehre-
ren Berichten [12, 32, 49] noch in hoher Inzidenz Blutdruckabfall und Kopf-
schmerz sowie subjektives Unwohlsein und Benommenheit auf. Diese Effekte sind
als pharmakologische Wirkungen der auch als Medikamente eingesetzten organischen
Nitroverbindungen gut bekannt. Fiir die Bewertung am Arbeitsplatz miissen sie als
unerwiinschte toxische Effekte angesehen werden, da sie die Arbeitsfihigkeit be-
eintrichtigen. Die Wirkungsschwelle fiir diese Effekte ist bisher nicht eindeutig
ermittelt worden. Sie liegt deutlich unterhalb von 0,08 ppm. Der bisher giiltige
MAK-Wert von 0,25 ml/m? (ppm) ist daher eindeutig zu hoch angesetzt und be-
darf der Revision.

Bei der Aufstellung des MAK-Wertes wird die bekannte Gewdhnung nicht in dem
Sinne beriicksichtigt, da} damit eine grofiere Sicherheit verbiinden sein kdnnte.
Fiir die regelhafte Berlicksichtigung einer Toleranzentwicklung mangelt es noch an
einschidgigen Untersuchungen. Sie miifiten insbesondere iiber die im Zustand der
Toleranz verinderte Reaktionsbereitschaft des kardiovaskuldren Systems Aus-

kunft geben.
EGDN wird bei den meisten Arbeitsprozessen in hohem Ma#fe iiber die Haut re-

sorbiert. Hautaufnahme stellt in diesen Fillen das iberwiegende Gefahrenmoment
dar. Der MAK-Wert erhielt daher den Zusatz ,,H.
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