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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) of propylene glycol dinitrate
[6423-43-4], considering all toxicological endpoints. A detailed description of the underlying studies is given.
The critical effect in volunteers after an 8-hour exposure to 0.1 ml/m?® of propylene glycol dinitrate was vaso-
dilation, as indicated by the development of headaches. The effects were very slight. After 4-hour exposure to
0.2 ml/m®most of the volunteers developed headaches and changes in visual evoked responses. At 0.03 ml/m?
no effects were observed. In occupational situations it is difficult to assess the levels of exposure to propylene
glycol dinitrate that induce symptoms and effects, because of both respiratory tract and skin absorption of
vapours. The MAK value for propylene glycol dinitrate has been lowered to 0.01 ml/m? by analogy with nitro-
glycerin and ethylene glycol dinitrate because of the same mode of action and the similar NOAEC and LOAEC.
The MAK value also applies to the sum of the concentrations of the three nitrate esters nitroglycerin, ethylene
glycol dinitrate and propylene glycol dinitrate in the air. As systemic effects are critical, the assignment to Peak
Limitation Category II and the excursion factor of 1, due to the short half-life, are retained. Although there are
no studies on developmental toxicity, propylene glycol dinitrate is assigned to Pregnancy Risk Group C by
analogy with nitroglycerin and ethylene glycol dinitrate. No data are available for genotoxicity or carcinogen-
icity. Skin contact may contribute significantly to systemic toxicity and propylene glycol dinitrate continues to
be designated with an “H”. Sensitization is not expected from the limited data.
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1) MAK value applies for the sum of the concentrations of propylene glycol dinitrate, ethylene glycol
dinitrate and nitroglycerin in the air.

2) The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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Propylenglykoldinitrat’?

[6423-43-4]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 0,01 ml/m3 (ppm) £ 0,069 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2002) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 1
Hautresorption (1981) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (2017) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Synonyma Isopropylennitrat
Methylnitroglykol
1-Nitrooxypropan-2-ylnitrat
Propan-1,2-dioldinitrat
Propan-1,2-diyldinitrat

Chemische Bezeichnung Propylenglykol-1,2-dinitrat

Formel (‘)NO2
0,NO-CH,-CH-CH;

GHeN,Os

Molmasse 166,09 g/mol

Schmelzpunkt -7,7 °C (IFA 2017)

Siedepunkt bei 1,3 hPa 92 °C (Forman 1988)

Dichte bei 20 °C 1,4 g/cm3 (Forman 1988)

1) MAK-Wert fiir die Summe der Luftkonzentrationen von Propylenglykoldinitrat, Ethylenglykoldini-
trat und Glycerintrinitrat.

2) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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Dampfdruck bei 25 °C 1,5 hPa (Fischer und Ballschmitter 1998),
0,5 hPa (SRC 2016)
log Kow 1,83 (Fischer und Ballschmitter 1998)
Wasserloslichkeit 1,3 g/l (Forman 1988),
7,8 g/l (Fischer und Ballschmitter 1998)
1 ml/m3 (ppm) £ 6,892 mg/m? 1 mg/m3 £ 0,145 ml/m3 (ppm)

Propylenglykoldinitrat ist der Hauptbestandteil des Otto-2-Treibstoffes (75 % Pro-
pylenglykoldinitrat, 20 % Di-n-Butylsebacat (Sebacinséuredibutylester), 2—5 % 2-Ni-
trodiphenylamin), der in mehreren modernen Torpedotypen verwendet wird.

Es liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1981 und ein Nachtrag zur Spitzenbegren-
zung aus dem Jahr 2002 vor. Der MAK-Wert von 0,05 ml/m? wurde in Analogie zum
dhnlich wirkenden Ethylenglykoldinitrat festgesetzt. Aufgrund der Absenkung des
MAK-Wertes fiir Ethylenglykoldinitrat (Begriindung ,Ethylenglykoldinitrat” 2017)
im Jahr 2016 ist eine Uberpriifung des MAK-Wertes von Propylenglykoldinitrat er-
forderlich.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Propylenglykol-1,2-dinitrat verursacht erniedrigten Blutdruck, einhergehend mit
,Nitrat-Kopfschmerz*. In einer Probanden-Studie treten ab 0,1 ml/m? Kopfschmer-
zen auf. Auch werden erhohte diastolische Blutdruckwerte und kleinere Blutdruck-
amplituden beobachtet. Daneben kommt es zu Schwindel und Gleichgewichtssto-
rungen, die denen nach Alkoholgenuss dhneln. Ethylenglykoldinitrat erzeugt bei
Mensch und Tier dhnliche Wirkungsbilder. Bei lokaler Einwirkung werden Augen-
irritationen ohne Konjunktivitis und Sehstérungen beschrieben. Im Tierversuch
wird Propylenglykoldinitrat ebenfalls in Analogie zum Ethylenglykoldinitrat als star-
ker Methdamoglobinbildner ausgewiesen. Daten zur Reproduktionstoxizitit, Genoto-
xizitdt und Kanzerogenitét sowie zur sensibilisierenden Wirkung liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

Daten zum Wirkungsmechanismus liegen nicht vor. Kopfschmerzen und Blutdruck-
senkung beruhen vermutlich auf einer gefif3dilatierenden Wirkung durch freige-
setztes Stickstoffmonoxid. Der Wirkungsmechanismus ist dem von Ethylenglykoldi-
nitrat und Glycerintrinitrat dhnlich. Freigesetztes Stickstoffmonoxid aktiviert
konzentrationsabhingig die 19sliche Guanylat-Cyclase in den Zellen der glatten
Gefafimuskulatur. Dieses bewirkt eine erhohte Bildung von c-GMP, was eine Vaso-
dilatation, insbesondere der Koronargefifle und des venosen Gefifisystems auslost.
Die Freisetzung von Stickstoffmonoxid in vivo ist in Analogie zu anderen organi-
schen Nitraten tiber verschiedene Stoffwechselwege denkbar:
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« enzymatische Denitrierung durch die zytosolische Glutathion-S-Transferase, wo-
bei vor allem anorganisches Nitrit entsteht

« enzymatische Reduktion zu Thionitrit-Estern {iber ein Nitrosothiol-Intermediat,
katalysiert durch NADPH-abhéngige mikrosomale Monooxygenasen

« reduktive Denitrierung tiber NADPH in Anwesenheit von Cytochrom P450

« nicht-enzymatische Umsetzung in Gegenwart von Cystein.
(siehe Nachtrag ,Ethylenglykoldinitrat” 2017).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Zwei méannliche Rhesusaffen wurden 125 Tage lang, an 23 Stunden pro Tag gegen
aufsteigende Konzentrationen von 0,3 bis 4,2 ml Propylenglykoldinitrat/m® expo-
niert. Zwischen dem 91. und dem 111. Expositionstag betrug die Blutkonzentration
35 pg Propylenglykoldinitrat/ml nach Exposition gegen 1,6 ml Propylenglykoldini-
trat/m?® und 170 pg Propylenglykoldinitrat/l nach Exposition gegen 4,2 ml Propylen-
glykoldinitrat/m? (Mattson et al. 1981).

Eine vergleichende Studie zur Eliminations- bzw. Abbaugeschwindigkeit von Pro-
pylenglykoldinitrat, Ethylenglykoldinitrat und Glycerintrinitrat (Nitroglycerin) in
vivo (Kaninchen) und in vitro (Blut, homogenisierte Leber, reduziertes Glutathion)
zeigte, dass Propylenglykoldinitrat und Ethylenglykoldinitrat analoge Abbau- und
Ausscheidungsmuster aufweisen; beide Dinitrate reagieren im Gegensatz zu Glyce-
rintrinitrat in vitro nicht mit Glutathion (siehe Begriindung 1981).

Bei Applikation einer 10%igen Losung in Maiskeimol auf 4 cm? rasierter Flanken-
haut von Ratten in einer Dosis von 50 mg Propylenglykoldinitrat/kg KG kam es in-
nerhalb von 30 Minuten zu einem Abfall des Blutdrucks. Das Ausmaf des Abfalls
war genauso grof$ wie bei 5 mg/kg KG subkutan appliziert, so dass die Autoren auf
eine dermale Resorption von 10 % der applizierten Dosis schlossen (Clark und
Litchfield 1969). Das Gewicht der Ratten lag zwischen 200 und 250 g. Es wurde also
etwa 10 mg pro Tier appliziert. Bezogen auf eine Fliche von 4 cm? und 10 % Resorp-
tion betrigt der Flux 0,5 mg/cm? und Stunde. Unter der Annahme einer einstiindi-
gen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde dies einer Aufnahmemenge von
1000 mg entsprechen.

Je vier F344-Ratten erhielten okklusiv auf 1 cm? rasierter Riickenhaut aufgetragen
Otto-2-Treibstoff, gelost in Maiskeimol, in Dosierungen von 0, 5, 10, 20, 40, 80, 160,
300 oder 450 mg Propylenglykoldinitrat/kg KG. Aus der Differenz der applizierten
Menge, dem Gehalt der exponierten Haut und der als Abdeckung benutzten Alu-
miniumfolie wurde auf die aufgenommene Menge geschlossen. Der prozentuale An-
teil der aufgenommenen Menge von der applizierten Dosis war in der niedrigsten
Dosis von 5 mg/kg KG am hochsten (75 %) und nahm bis zu den héheren Dosierun-
gen nicht linear ab (10 mg: 60 %; 20 mg: 63,3 %; 40 mg: 48,9 %; 80 mg: 32,5 %; 160 mg:
19,4 %; 300 mg: 15,9 %; 450 mg: 20,2 %) (Godin et al. 1993).
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3.2 Metabolismus

Im 24-Stunden-Harn von 6 Ratten fanden sich nach subkutaner Injektion von 65 mg
Propylenglykoldinitrat/kg KG vor allem anorganisches Nitrat (55-57 %), kaum Pro-
pylenglykoldinitrat < 0,01 %) und anorganisches Nitrit (< 0,1 %) sowie die beiden
Mononitrate Propylenglykol-1-mononitrat und Propylenglykol-2-mononitrat, wo-
bei das Propylenglykol-2-mononitrat (0,23-0,29 %) iiberwog. Die Exkretion war in-
nerhalb von 24 Stunden vollstdndig (Begriindung 1981).

In-vitro-Versuche an Rattenblut zeigten, dass Propylenglykoldinitrat schnell, in-
nerhalb von 2 bis 3 Stunden, fast ausschliefSlich im Erythrozyten abgebaut wird.
50 % einer Dosis werden in der ersten Stunde und ca. 50 % in der zweiten Stunde zu
Propylenglykol-2-mononitrat und anorganischem Nitrat metabolisiert. Daneben
entstehen kleinere Mengen Propylenglykol-1-mononitrat und anorganisches Nitrit.
Auch in vivo wird Propylenglykol-2-mononitrat bei der Ratte als Hauptmetabolit
gefunden. Die beiden Mononitrate werden in vitro nicht umgesetzt, in vivo jedoch
findet weiterer Abbau statt, es werden nur geringe Mengen der Mononitrate aus-
geschieden. Die Abbaugeschwindigkeit von Propylenglykoldinitrat ist in vitro (Ery-
throzyten) langsamer als bei Ethylenglykoldinitrat, es entsteht auch weniger anorga-
nisches Nitrit. Nach anderen Berichten sollen dagegen keine Unterschiede in der
Abbaugeschwindigkeit der beiden Stoffe bestehen. Es herrscht Ubereinstimmung
dariiber, dass die Abbaumechanismen von Propylenglykoldinitrat und Ethylengly-
koldinitrat qualitativ vergleichbar sind und sich nur insofern unterscheiden, als
beim Abbau von Ethylenglykoldinitrat ein Mononitrat, beim Propylenglykoldinitrat
zwei Mononitrate entstehen konnen. Im Tierversuch erreichten die Blutspiegel-
werte fiir Propylenglykoldinitrat 20 bis 30 Minuten nach subkutaner Injektion den
Maximalwert. Nitrit erreichte nach 2 Stunden, Nitrat nach ca. 4 Stunden den
Hoéchstwert; beide waren nach 12 Stunden nicht mehr nachweisbar. Propylenglykol-
1-mononitrat und Propylenglykol-2-mononitrat zeigten dhnliche Blutspiegelkur-
ven; sie kulminierten nach ca. 2,5 Stunden und waren nach 12 Stunden nur noch in
Spuren zu finden. Maximale Blutspiegel und Blutdrucksenkung standen in guter
Korrelation (siehe Begriindung 1981).

Je 3 bis 4 mannlichen F344-Ratten wurden intravenés 0,3; 3 oder 30 mg Propylen-
glykoldinitrat/kg KG injiziert. Die Konzentrationen an Propylenglykoldinitrat und
dessen Metaboliten wurden 0,5; 1; 2; 5; 10 und 20 Minuten nach der Injektion ge-
messen. Die maximalen Blutkonzentrationen an Propylenglykoldinitrat betrugen je-
weils 0,71+0,057 pg/ml, 8,41+2,0 ug/ml und 64,84+12,1 pug/ml. Die Halbwertszeiten
wurden zu 8,8+1,5; 13,1+1,3 und 17,4+4,5 Stunden fiir die jeweils drei Dosierungen
bestimmt. Aus den Abbildungen der Publikation geht jedoch hervor, dass die initialen
Halbwertszeiten im Minutenbereich liegen. Die Flichen unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve betrugen 4,69+1,51; 55,65+5,4 und 629,45+70,35 pug/ml x Stunde. Maxi-
male Konzentrationen von Propylenglykol-2-mononitrat und Propylenglykol-1-mo-
nonitrat wurden 10 Minuten nach Injektion erreicht. Die Blutkonzentrationen und
die AUC waren fiir Propylenglykol-1-mononitrat: 0,07+0,02 ug/ml, 1,040,051 pg/ml
und 9,65+3,22 pug/ml; AUC: 2,34+0,33; 44,59+6,81 und 414,80+15,86 pg/ml x Stunde;
fiir Propylenglykol-2-mononitrat: 1,21+0,23; 8,14+0,91 und 64,09+21,90 ug/ml; AUC:
45,09+6,99, 375,35+77,33 und 2670,32+£1053,10 pg/ml x Stunde (Godin et al. 1995).
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4  Erfahrungen beim Menschen

Es liegen nur Studien nach akuter und chronischer Toxizitdt vor. Informationen zu
anderen Endpunkten sind nicht bekannt.

Symptome, die nach zufilligen Expositionen auftreten, sind Kopfschmerzen, ver-
stopfte Nase, Augenirritation, Schwindel bis hin zu vasomotorischem Kollaps und
Bewusstlosigkeit (Begriindung 1981).

An einer Probandenstudie nahmen 17 gesunde Ménner (Nichtraucher, Alter 22 bis
25 Jahre), zwei wissenschaftliche Mitarbeiter (Alter 45 und 51 Jahre) und eine Mit-
arbeiterin (Alter 24 Jahre) der Forschergruppe teil. Die Probanden wurden eine und
bis zu acht Stunden lang gegen 0; 0,03; 0,1; 0,2; 0,35; 0,5 oder 1,5 ml Propylenglykoldi-
nitrat/m> einmalig oder an bis zu fiinf aufeinanderfolgenden Tagen gegen 0,2 bis
0,3 ml Propylenglykoldinitrat/m? in der Raumluft exponiert. Jeder Proband hatte
wihrend der Exposition einen Fragebogen beziiglich subjektiver Symptome auszufiil-
len. Es wurden Blutparameter, Blutdruck, Herzfrequenz, VER (visual evoked response
= visuell evozierte Potentiale, VEP) und Lungenfunktionsparameter bestimmt und
kognitive Koordinationstests durchgefithrt. VEP sind sehr sensitive Parameter, aber
nicht sehr spezifisch fiir neurotoxische Effekte. Blutdruck, Herzfrequenz und Herz-
rhythmus blieben unbeeinflusst. Anzeichen von Lungenfunktionsstérungen wurden
nicht beobachtet. Nach Expositionen gegen 0,1 ml/m? klagten zwei Probanden nach 4
bzw. 8 Stunden tiber Kopfschmerzen. Die Mehrzahl, 11 von 12 der Probanden, be-
richtete bei achtstiindiger Exposition gegen 0,2 ml Propylenglykoldinitrat/m?® nach
spitestens 4 Stunden tiber Kopfschmerzen und es wurden Verdnderungen der VEP
beobachtet. Ab 0,3 ml/m? setzten die Kopfschmerzen rascher und verstirkt ein, die
Verianderungen der VEP nahmen zu und bei einem Probanden traten nach 5 Minuten
leichte Augenirritationen auf, die 5 Minuten nach Expositionsende reversibel waren.
Nach Exposition gegen 0,5 ml Propylenglykoldinitrat/m?* waren bei zwei Probanden
nach 6,25 Stunden die Ergebnisse im Balance-Test (heel-to-toe-test) und nach 8 Stun-
den bei drei Probanden in einem modifizierten Koordinationstest (Rhomberg-Test)
stark verdndert. In der am hochsten exponierten Gruppe entwickelten zwei Proban-
den nach einer Stunde und sechs Probanden nach 3,2 Stunden Augenirritationen
ohne Konjunktivitis oder ibermaf3igen Tranenfluss. Die Augenirritationen hielten die
gesamte Versuchsdauer iiber an und horten 5 bis 8 Minuten nach Expositionsende
auf. Dazu steigerte sich bei der Konzentration von 1,5 ml/m? der ,Nitratkopfschmerz*
bei allen Probanden derartig, dass der Versuch nach 3 Stunden abgebrochen werden
musste. Bei vier Probanden war die Leistung im Flanagan-Koordinations-Test ver-
ringert. Wiederholte Expositionen gegen 0,2 ml/m? fithrten zu der auch von anderen
Nitratestern bekannten Toleranz. Die Kopfschmerzen traten nicht mehr auf, es be-
stand aber eine progressive Zunahme der VEP-Verdanderungen. Bei empfindlichen
Personen konnen somit bereits bei Konzentrationen von 0,1 ml/m?® Kopfschmerzen
auftreten. Die Blutkonzentrationen lagen unterhalb der Nachweisgrenze von 5 pg/l,
und in der Ausatemluft wurden eine Stunde nach Exposition gegen 1,5 ml/m? 20 bis
35 pl/m?bestimmt. Erhohte Nitrat-Werte im Blut oder zunehmende Methdmoglobin-
bildung wurden nicht beobachtet. Die Geruchsschwelle fiir Propylenglykoldinitrat
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liegt bei ca. 0,2 ml/m? (Stewart et al 1974; Begriindung 1981). Aus der Studie kann
eine NOAEC von 0,03 ml/m? abgeleitet werden.

In einer Torpedo-Produktionsanlage waren 87 Beschiftigte im Durchschnitt 47,4
Monate (ein bis 132 Monate) gegen bis zu 0,22 ml Propylenglykoldinitrat/m? expo-
niert, wobei 88 % der Messwerte gleich oder unter 0,1 ml Propylenglykoldinitrat/m?
bzw. 50 % gleich oder weniger als 0,05 ml Propylenglykoldinitrat/m?® betrugen. Davon
waren 28 Beschiftigte 60 oder mehr Monate (im Durchschnitt 91,8 Monate) und 58
Beschiftigte weniger als 5 Jahre exponiert. Als Kontrolle dienten 21 nicht exponierte
Personen, beriicksichtigt wurden das Alter, das Geschlecht und die Ethnie. Die Be-
schiftigten wurden nach dem Auftreten und der Haufigkeit von subjektiven Sympto-
men wie Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit befragt. Untersucht wurden das
augenmotorische System mit folgenden Parametern: Sehschirfe (visual acuity), Seh-
feld (visual field), Pupillenreaktion (pupillary reaction), Nystagmus, extraokulare
Muskelbewegungen (extraocular muscle movement). Weiterhin wurden Tests zur
Ataxie durchgefiihrt. Die Arbeiter tranken im Durchschnitt doppelt so viel Alkohol
(191 ml) in der Woche wie die Kontrollpersonen (94 ml). Eine Untergruppe von 28
Arbeitern, die 60 Monate und lidnger gegen Propylenglykoldinitrat exponiert waren,
war im Durchschnitt 10 Jahre élter als die Kontrollpersonen. Von den Beschéftigten
klagten 65 % tiber hiufige oder gelegentliche Kopfschmerzen, 31 % {iber verstopfte
Nase, 26 % iiber Augenirritationen, 13 % iiber Ubelkeit, 10 % iiber Herzrasen, 6 %
iiber Dyspnoe, 4 % tiber Brustschmerzen und 1 % tiber Stérungen in der Balance. So-
wohl bei den Arbeitern, die fiinf Jahre oder weniger, als auch bei den Arbeitern, die
langer als 5 Jahre gegen Propylenglykoldinitrat exponiert waren, wurden keine sig-
nifikanten Anderungen beziiglich der untersuchten Parameter (augenmotorische
Parameter und Ataxie) beobachtet. Die maximale Geschwindigkeit ruckartiger Au-
genbewegungen (saccade maximum velocity) korrelierte mit der Dauer der Expositi-
on, auch nach Adjustierung fiir Alter und Alkoholkonsum. Die Latenz ruckartiger
Augenbewegungen (saccade delay time) korrelierte signifikant mit dem Alter der
exponierten Arbeiter, aber nicht in der Kontrollgruppe (Horvath et al. 1981).

In einer weiteren Studie an Beschiftigten (1352 Personen) dieser Produktionsanla-
ge wurden die Inzidenzen an Herzinfarkt, Angina Pectoris und Herzrhythmussto-
rungen untersucht. Beschéftigte, die nicht gegen Propylenglykoldinitrat exponiert
waren, und Brandschutztechniker dienten als zwei Kontrollgruppen. Risikofaktoren
wie Rauchen oder Ubergewicht wurden beriicksichtigt. Das Risiko, an Herzinfarkt (4
Falle), Angina Pectoris (2 Fille) und Herzrhythmusstérungen (ein Fall) zu erkranken,
war unter den Exponierten um den Faktor zwei bis drei erhoht (Forman et al. 1987).
Da die Fallzahl sehr gering war und eine Zuordnung zu méglichen Konzentrationen
(siehe oben) nicht angegeben wurde, kann diese Studie nicht zur Bewertung von kar-
dialen Effekten durch Propylenglykoldinitrat herangezogen werden.
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Neuere Untersuchungen liegen nach akuter inhalativer, dermaler, intravendser und
subkutaner Exposition vor, die im Folgenden beschrieben werden.

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Zwei minnliche Rhesusaffen wurden an zwei oder vier Stunden pro Tag gegen 2, 3,
7, 10, 20 oder 33 ml Propylenglykoldinitrat/m* exponiert. Untersucht wurde der
elektrophysiologische Endpunkt visuell evozierte Potentiale (VEP), die zu jedem
Zeitpunkt und bei jeder Konzentration signifikant beeinflusst waren (Mattsson et al.
1981). Diese Ergebnisse, die mit den beiden Rhesus-Affen wihrend der akuten Ex-
positionen gefunden wurden, bestétigen im Prinzip die Befunde am Menschen aus
der Studie von Stewart et al. (1974) und sind als advers anzusehen. Sie werden aber
durch andere psychologische Ereignisse, die zu dhnlichen Effekten auf diesen elek-
trophysiologischen Endpunkt fithren oder diesem entgegenwirken konnen, relati-
viert. Jedoch ist durch die experimentelle Variation der beobachtete VEP-Effekt ein-
deutig auf Propylenglykoldinitrat zuriickzufithren. Im Langzeitexperiment (siehe
Abschnitt 5.2.2) wurden VEP nicht untersucht, so dass eine Aussage zu Anpassungs-
effekten nicht moglich ist.

5.1.2 Orale Aufnahem

Es liegen keine neuen Daten vor.

5.1.3 Dermale Aufnahme

Je vier F344-Ratten erhielten okklusiv Otto-2-Treibstoff, gelost in Maiskeimol, in
Dosen von 0, 5, 10, 20, 40, 80, 160, 300 oder 450 mg Propylenglykoldinitrat/kg KG
auf die rasierte Riickenhaut. Es wurden keine Anderungen des Blutdrucks und keine
Dilatation der abdominalen Gefife innerhalb der Narkosezeit (Narkose mit Ge-
misch Ketamin und Xylazin) von 30 bis 45 Minuten beobachtet (Godin et al. 1993).

5.1.4 Intravenose und subkutane Aufnahme

Je drei bis vier ménnlichen F344-Ratten wurden intravends 0; 0,1; 0,3; 1; 3 oder 30 mg
Propylenglykoldinitrat/kg KG injiziert. Blutdruck und Gehirndurchblutung wurden
0,5; 1; 2; 5; 10 und 20 Minuten nach der Injektion gemessen. Maximaler Blutdruck-
abfall wurde innerhalb der ersten Minute beobachtet und war nach Injektion von 0,3
bis 30 mg/kg KG am stérksten ausgeprégt. Die Gehirndurchblutung erreichte bereits
nach zwei Minuten bei allen Tieren das Maximum (Godin et al. 1995).

Je drei F344-Ratten erhielten subkutan Otto-2-Treibstoff, gel6st in Maiskeimdl, in
Dosierungen von 0, 5, 10, 20, 40, 80, 160, 300 oder 450 mg Propylenglykoldinitrat/kg
KG. Die Herzfrequenz und der Blutdruck wurden wihrend der Narkosedauer von

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3



Propylenglykoldinitrat 1509

30 bis 45 Minuten und nach der Exposition alle fiinf Minuten bestimmt. Der maxi-
male Blutdruckabfall wurde nach 15 bis 30 Minuten im Dosisbereich von 5 bis
20 mg/kg KG beobachtet. In der hochsten Dosisgruppe variierten die Messergeb-
nisse so stark, dass keine Aussage moglich war. Ab einer Dosis von 160 mg/kg KG
trat Dilatation der abdominalen Gefiaf3e und Zyanose auf (Godin et al. 1993).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Es liegen Langzeitinhalationsversuche an Ratten, Meerschweinchen, Totenkopfaffen
und Beagle-Hunden vor. Alle Tierarten wiesen erhohte Methdmoglobinwerte mit
deutlichen Speziesunterschieden auf. Als pathologische Befunde wurden vor allem
Hémosiderin-Ablagerungen in Leber und konzentrationsabhéngig auch in den Nie-
ren als Folge des zunehmenden Erythrozytenabbaus festgestellt (siehe Begriindung
1981). Im Folgenden werden neuere Studien dargestellt.

Zwei minnliche Rhesusaffen wurden 125 Tage lang, an 23 Stunden pro Tag gegen
aufsteigende Konzentrationen von 0,3 bis 4,2 ml Propylenglykoldinitrat/m? expo-
niert. Zwei Tiere dienten als Kontrolle. Bis zur hochsten Konzentration wurden
keine verhaltenstoxikologischen Verdnderungen (avoidance performance test =
Schockvermeidung) oder Anderungen im Futterverbrauch sowie keine Anzeichen
von Toxizitdt oder histopathologische Veranderungen beobachtet (Mattson et al.
1981). Diese Verhaltenstests sind sehr unempfindlich. Es miissen schwere Effekte im
ZNS hervorgerufen werden, um der Motivation der Schockvermeidung entgegen zu
wirken. VEP-Daten, wie nach akuter Exposition, wurden nicht erhoben.

Je 10 bis 15 ménnliche und weibliche F344-Ratten und C57/BL6-Méuse und je drei
ménnliche und weibliche Beagle-Hunde wurden inhalativ 6 Stunden pro Tag, an 5
Tagen pro Woche, ein Jahr lang gegen 1,43 mg/m?® und die Ratten und Méuse auch
gegen 241 mg/m?® exponiert. Die Hunde wurden noch zusitzlich weitere 60 Tage
exponiert. Die Dampfkonzentrationen wurden aus dem Otto-2-Treibstoff generiert,
der aus 75 % Propylenglykoldinitrat, 2 % 2-Nitrodiphenylamin und 23 % Di-n-butyl-
sebacat bestand. Bei den Hunden nahm nach zwei bis vier Wochen der Himoglo-
bingehalt und der Himatokrit-Wert deutlich ab, dnderte sich aber bis zum Ende der
einjahrigen Exposition nicht mehr. Innerhalb der anschlief3enden weiteren 60-tégi-
gen Exposition nahmen die Werte wieder leicht zu. Alle anderen hidmatologischen
und chemischen Parameter waren unveréindert. Eine leichte, statistisch signifikante
Zunahme an Methdmoglobin und ein reduziertes relatives Lebergewicht wurden
beobachtet. Mikroskopische Untersuchungen aller Organe und des Knochenmarks
blieben ohne Befund. Bei den Médusen wurden keine substanzbedingten Effekte be-
obachtet. Nach einjahriger Nachbeobachtungszeit traten bei den ménnlichen Mau-
sen der hohen Konzentrationsgruppe lymphoide Hyperplasien der Milz signifikant
héaufiger auf. Die bei den ménnlichen Méusen erhShte Atrophie und fokale Hyper-
plasie der Nebennierenrinde war statistisch signifikant in der niedrigen, aber nicht
mehr in der hohen Konzentrationsgruppe. Ein substanzbedingter Effekt erscheint
daher fraglich. Ein reduziertes Korpergewicht wurde in beiden Konzentrationsgrup-
pen bei den minnlichen und weiblichen Ratten beobachtet. Eine konsistente kon-
zentrationsabhéngige oder zeitabhéngige Abnahme der roten Blutkorperchen, des
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Héamoglobingehalts und des Hamatokrit-Wertes trat nicht auf. Ebenso wie bei den
Hunden wurden eine leichte, statistisch signifikante Zunahme an Methdmoglobin,
ein reduziertes relatives Lebergewicht und bei den weiblichen Tieren nur in der
241-mg/m?*Konzentrationsgruppe ein signifikant reduziertes absolutes Milzge-
wicht beobachtet. In beiden Konzentrationsgruppen traten leichte hyaline Degene-
rationen des Nasenepithels und sehr leichte inflammatorische Veranderungen in der
Lunge auf. Bei den weiblichen Tieren waren nach einem Jahr Nachbeobachtungszeit
statistisch signifikant mehr Tiere an Osteosklerose und Himosiderose erkrankt, und
es wurde eine leichte Zunahme an Polypen im Endometrium beobachtet (US Air
Force 1985). Da die Exposition nicht ausschliefSlich mit Propylenglykoldinitrat
durchgefithrt wurde, sondern mit Otto-2-Treibstoff, kann diese Studie nur Hinweise
auf Wirkungen von Propylenglykoldinitrat liefern.

Da die verschiedenen Tierspezies auf Nitratester deutlich unempfindlicher reagie-
ren als der Mensch, haben die Tierversuche nur eine untergeordnete Bedeutung.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine Informationen vor.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Informationen vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine Daten zur Reproduktionstoxizitit von Propylenglykoldinitrat vor.

Im Nachtrag zum strukturverwandten ,Glycerintrinitrat® 2011 ist folgende Ent-
wicklungstoxizitétsstudie berichtet.

Anschliefend an eine Drei-Generationen-Studie wurde mit vermutlich in dieser
Studie bereits verpaarten Tieren (dlter als 5 Monate, 230 bis 300 g Kérpergewicht)
eine prénatale Entwicklungstoxizititsstudie durchgefithrt. Gruppen von 9 bis 19
trichtigen Tieren wurde vom 6. bis zum 15. Trichtigkeitstag Futter mit 0; 0,01; 0,1
oder 1 % Glycerintrinitrat verabreicht. Die Umrechnung von der Konzentration im
Futter auf Korpergewichtsangabe wurde zu ca. 0, 9, 86, 792 mg Glycerintrinitrat/kg
KG und Tag neu berechnet (aus der Gesamtmenge an Futter wihrend der Trachtig-
keit aus der Generationenstudie, 22 bis 23 Trichtigkeitstage, Korpergewicht der
Ratten 300 g bei 0; 0,01; 0,1 % Futter bzw. 230 g bei 1 % Futter). Bei den Muttertieren
der hohen Dosisgruppe war die adjustierte Korpergewichtszunahme verringert und
das absolute und relative Lebergewicht erhoht. Bei den Feten dieser Dosisgruppe
waren die Inzidenzen an verzogerter oder fehlender Ossifikation des Zungenbeins
und an Zwerchfellhernien erhoht. Fiir maternale Toxizitdt und Entwicklungstoxizi-
tét lasst sich somit ein NOAEL von 86 mg/kg KG ableiten (US Army Medical Bio-
engineering Research and Command 1978).
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5.6 Genotoxizitat

Daten nach alleiniger Applikation von Propylenglykoldinitrat liegen nicht vor. Infor-
mationen zur Genotoxizitit von Otto-2-Treibstoff werden zusammenfassend dar-
gestellt. Salmonella-Mutagenitétstests mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivie-
rung, ein TK*~-Mutationstest (nur bei zytotoxischen Konzentrationen positiv) und
ein SCE-Test mit L5178Y-Mauslymphomzellen verliefen negativ. Zytogenetische
Untersuchungen am Knochenmark der Maus und ein Dominant-Letal-Test erwiesen
sich ebenfalls als negativ (Forman 1988). Da fiir Propylenglykoldinitrat keine Daten
vorliegen und die Ergebnisse von Otto-2-Treibstoff nur als Hinweis fiir eine Bewer-
tung verwendet werden konnen, lasst sich das genotoxische Potential nicht abschlie-
lend bewerten.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Informationen vor.

6 Bewertung

Der empfindlichste Endpunkt von Propylenglykoldinitrat beim Menschen ist die
blutdrucksenkende Wirkung und die Entwicklung von Kopfschmerzen, die wahr-
scheinlich mit einer zerebralen Gefif3dilatation zusammenhéngen.

MAK-Wert. Bei gesunden ménnlichen Probanden treten nach Exposition gegen
0,1 ml Propylenglykoldinitrat/m? vereinzelt Kopfschmerzen auf. Die Mehrzahl zeigt
nach Exposition gegen 0,2 ml Propylenglykoldinitrat/m?® nach spdtestens 4 Stunden
Kopfschmerzen und Verdnderungen der visuell evozierten Potentiale. Beide Effekte
verstirken sich mit zunehmender Konzentration. Bei 0,03 ml/m? treten keine Kopf-
schmerzen auf. Propylenglykoldinitrat unterscheidet sich nach den vorliegenden
Erfahrungen in seinen Wirkungscharakteristika weder qualitativ noch quantitativ
von Ethylenglykoldinitrat und Glycerintrinitrat. In Analogie wird daher der fiir
Ethylenglykoldinitrat und Glycerintrinitrat festgesetzte MAK-Wert von 0,01 ml/m?
fiir Propylenglykoldinitrat iibernommen. Da der MAK-Wert fir Glycerintrinitrat
auch auf Erfahrungen am Arbeitsplatz beruht, ist das erhohte Atemvolumen am
Arbeitsplatz damit bereits berticksichtigt. Bei gleichzeitiger Exposition gegen Pro-
pylenglykoldinitrat, Ethylenglykoldinitrat und Glycerintrinitrat gilt ein Summen-
wert von 0,01 ml/m?.

Spitzenbegrenzung. Da die Schwelle fiir die systemische Wirkung vermutlich
nahe beim MAK-Wert liegt, die Wirkung rasch eintritt und die initiale Halbwerts-
zeit im Minutenbereich kurz ist, wird fir Propylenglykoldinitrat analog zu Ethylen-
glykoldinitrat die Kurzzeitwert-Kategorie II und ein Uberschreitungsfaktor von 1
festgelegt.
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Fruchtschidigende Wirkung. Zur Entwicklungstoxizitit liegen keine Daten fiir
Propylenglykoldinitrat vor. Fiir Propylenglykoldinitrat ist der Mensch hinsichtlich
der Blutdrucksenkung und der Kopfschmerzen empfindlicher als die Ratte. Diese
Wirkungen werden sehr wahrscheinlich iiber denselben Mechanismus vermittelt
wie bei Glycerintrinitrat und Ethylenglykoldinitrat. Weitere systemische Effekte
treten nicht auf. Deswegen konnen die Daten zur Entwicklungstoxizitit von Glyce-
rintrinitrat zur Bewertung herangezogen werden (siehe Nachtrag ,Glycerintrinitrat”
2011).

In einer prénatalen Entwicklungstoxizitédtsstudie an der Ratte werden nur bei der
hochsten maternaltoxischen Dosis von 792 mg/kg KG und Tag verzogerte oder feh-
lende Ossifikationen des Zungenbeins sowie Zwerchfellhernien beobachtet. Fiir
Entwicklungstoxizitdt und maternale Toxizitét lasst sich aus der Studie ein NOAEL
von 86 mg/kg KG und Tag ableiten. Zur toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL
fiir Entwicklungstoxizitit in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz wird
beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem
Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die Bioverfiigbar-
keit von 1,6 % (Worst Case fiir First-Pass-Effekt: 1,6 % bei 3,5 mg/kg KG bzw. 20 %
bei 50 mg/kg KG, nach Schlundsondengabe ermittelt; Fung et al. 1984), das Korper-
gewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenom-
mene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine Konzentration von
2,4 mg Glycerintrinitrat/m? (0,24 ml/m?), was einen 24-fachen Abstand zum MAK-
Wert von 0,01 ml/m? fiir Glycerintrinitrat ergibt. Da ein Mol Propylenglykoldinitrat
einem Mol Glycerintrinitrat entspricht, ist auch fiir Propylenglykoldinitrat der Ab-
stand zum MAK-Wert von 0,01 ml/m? 24-fach und damit ausreichend grof3. Daher
wird Propylenglykoldinitrat ebenso wie Glycerintrinitrat der Schwangerschafts-
gruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung und keimzellmutagene Wirkung. Da zur genotoxi-
schen und krebserzeugenden Wirkung keine Daten fiir Propylenglykoldinitrat vor-
liegen, erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene und Kanze-
rogene.

Hautresorption. Der Stoff ist bereits mit ,H“ markiert. Aus einer In-vivo-Studie
an Ratten (Abschnitt 3.1) ldsst sich eine dermale Aufnahme von 1000 mg bei Ex-
position gegen eine 10%ige Losung unter Standardbedingungen (2000 cm? Haut-
oberfliche, eine Stunde Exposition) abschitzen. Diese Menge liegt weit {iber der bei
Exposition in Hohe des MAK-Werts aufgenommen Menge von 0,69 mg bei 10 m?
Atemvolumen und 100 % angenommener inhalativer Resorption. Die gute Resorpti-
on durch die Haut wurde in einer weiteren Studie an Ratten bestétigt (Godin et al.
1993). Die Markierung mit ,,H“ wird daher beibehalten.

Sensibilisierende Wirkung. Tierexperimentelle Untersuchungen, aus denen eine
kontaktallergene Wirkung des Propylenglykoldinitrats abgeleitet werden konnte,
liegen nicht vor. Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen ebenfalls keine An-
gaben vor. Propylenglykoldinitrat wird daher weder mit ,,Sh* noch mit ,Sa“ markiert.
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