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Nitroglycerin”?/
1,3-dinitrooxypropan-2-yl nitrate

[Glycerintrinitrat]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.mb5563d0064

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 work place (MAK value) and the Pregnancy Risk Group
of nitroglycerin [55-63-0].

The critical effect in volunteers after a 25-minute exposure to 0.05 ml/m? of a mixture of ethylene glycol dini-
trate and nitroglycerin was vasodilation, as indicated by the development of headaches or decreases in blood
pressure. In workers, headaches were reported at nitroglycerin concentrations of 0.03 to 0.11 ml/m?® with a
NOAEC below 0.01 ml/m? nitroglycerin. Based on this data, the MAK value for nitroglycerin was established
at 0.01 ml/m®. As the MAK value is derived from experiences in workers, the increased respiratory volume at
the work place is considered.

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.

In rats, the NOAEL for developmental toxicity after oral application is 86 mg/kg body weight and day. After
toxicokinetic scaling this dose corresponds to a concentration of 16 ml/m? at the work place. The difference of
this concentration to the MAK value is sufficient, therefore, nitroglycerin remains assigned to Pregnancy Risk
Group C.

Skin contact may contribute significantly to systemic toxicity and nitroglycerin 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 concentration of propylene glycol dinitrate, ethylene glycol
dinitrate and nitroglycerin

2) The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol
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Glycerintrinitrat"?

[55-63-0]
Nachtrag 2018

MAK-Wert (2010)
Spitzenbegrenzung (2010)

Hautresorption (1978)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2005)
Fruchtschadigende Wirkung (2010)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Dampfdruck bei 25 °C
log Kow bei 21 °C

1 ml/m3 (ppm) £ 9,423 mg/m?

0,01 ml/m3 (ppm) £ 0,094 mg/m?
Kategorie lI, Uberschreitungsfaktor 1

H

Kategorie 3B
Gruppe C

0,0024 hPa (ECHA 2016)
1,62 (Begriindung 2006)

1 mg/m3 £ 0,106 ml/m? (ppm)

Zu Glycerintrinitrat liegen eine Begriindung von 2006 und ein Nachtrag von 2011
vor.

Seit dem Jahr 2016 beriicksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert
auf systemischen Effekten basiert und aus inhalativen Tierversuchen oder Proban-
denstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz hoher
ist als unter diesen experimentellen Bedingungen. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase
und Diampfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient <5 ist (sieche MAK- und
BAT-Werte-Liste, Abschnitt I b und I c). Der berechnete Blut:Luft-Verteilungskoef-
fizient nach der Formel von Buist et al. (2012) liegt mit 41 400 deutlich tber 5. Mit
diesem Nachtrag wird iiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolumens am Ar-

1) MAK-Wert fir die Summe der Luftkonzentrationen von Propylenglykoldinitrat, Ethylenglykoldinitrat,
Glycerintrinitrat

2) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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beitsplatz der MAK-Wert und die Schwangerschaftsgruppe von Glycerintrinitrat
gedndert werden miissen.

Reproduktionstoxizitat

Im Nachtrag ,Glycerintrinitrat 2011 ist die folgende Entwicklungstoxizitatsstudie
bereits berichtet. Es erfolgte jedoch eine neue Berechnung der Korpergewichts-
dosen aus der Futterangabe unter Beriicksichtigung des Korpergewichts und der
Futteraufnahme wéhrend der Trichtigkeit nach EFSA (2012).

Anschlieflend an eine Drei-Generationen-Studie wurde mit vermutlich in dieser
Studie bereits verpaarten Ratten (ilter als 5 Monate, 230 bis 300 g Korpergewicht)
eine prénatale Entwicklungstoxizitatsstudie durchgefithrt. Gruppen von 9 bis 19
trichtigen Tieren wurde vom 6. bis zum 15. Tréichtigkeitstag Futter mit 0; 0,01; 0,1
oder 1 % Glycerintrinitrat verabreicht. Von der Konzentration im Futter wurde die
Korpergewichtsangabe mit ca. 0, 9, 86, 792 mg Glycerintrinitrat/kg KG und Tag neu
berechnet (aus der Gesamtmenge an Futter wihrend der Trachtigkeit aus der Gene-
rationenstudie, 22 bis 23 Tréchtigkeitstage, Korpergewicht der Ratten 300 g bei 0;
0,01; 0,1 % Futter bzw. 230 g bei 1 % Futter). Bei den Muttertieren der hohen Dosis-
gruppe war die adjustierte Korpergewichtszunahme verringert und das absolute
und relative Lebergewicht erhoht. Bei den Feten dieser Dosisgruppe waren die Inzi-
denzen an verzogerter oder fehlender Ossifikation des Zungenbeins und an Zwerch-
fellhernien erhoht. Fiir maternale Toxizitét und Entwicklungstoxizitat lésst sich so-
mit ein NOAEL von 86 mg/kg KG ableiten (US Army Medical Bioengineering
Research and Command 1978).

Bewertung

Der empfindlichste Endpunkt der Glycerintrinitrat-Wirkung ist die Entwicklung
von Kopfschmerzen, die wahrscheinlich mit einer zerebralen Gefifidilatation zu-
sammenhéangt.

MAK-Wert. Es liegen mehrere Studien vor, bei denen Personen, die gegen Ge-
mische aus Glycerintrinitrat und Ethylenglykoldinitrat oder gegen Glycerintrinitrat
allein exponiert waren, bei Konzentrationen im Bereich von 0,01 bis 0,05 ml/m?
tiber Kopfschmerzen klagten und Pulsfrequenzénderungen messbar waren. Da eine
dermale Aufnahme nicht ausgeschlossen werden kann, liegt die innere Belastung
mit Glycerintrinitrat wahrscheinlich deutlich hoher als bei alleiniger inhalativer Ex-
position. In einem Versuch mit 25-miniitiger Exposition gegen 0,05 ml/m? wurden
bei Probanden leichte Blutdrucksenkung und Kopfschmerzen beobachtet, die von
allen bis auf einen Probanden als sehr gering bis gering beschrieben wurden (Trainor
und Jones 1966). Aufgrund der nur leichten Wirkung bei 0,05 ml/m? diirfte eine
Konzentration von 0,01 ml/m? nicht mehr zu Effekten fithren. Dies stimmt mit An-
gaben von Hanlon und Fredrick (1966) tiberein, die bei gegen Glycerintrinitrat ex-
ponierten Arbeitern iiber Kopfschmerzen bei Werten im Bereich von 0,03 bis
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0,11 ml/m? berichteten. Bei Exposition unter 0,01 ml/m*® wurden diese Symptome
nicht mehr beschrieben. Es wird deshalb ein MAK-Wert von 0,01 ml/m? festgelegt.
Dabei ist auf den Ausschluss von Hautkontakt zu achten. Da der MAK-Wert auch
auf Erfahrungen am Arbeitsplatz beruht, ist das erhohte Atemvolumen am Arbeits-
platz bereits berticksichtigt. Bei gleichzeitiger Exposition gegen Glycerintrinitrat,
Ethylenglykoldinitrat und Propylenglykoldinitrat gilt ein Summenwert von
0,01 ml/m?. In diesem Konzentrationsbereich liegen Ethylenglykoldinitrat und Gly-
cerintrinitrat als Dampf vor, so dass eine Angabe in ml/m? erfolgt. Beide Stoffe kon-
nen getrennt in der Luft per HPLC-Analytik quantifiziert werden (Kettrup et al.
2000). Fur Propylenglykoldinitrat ist bisher keine Messmethode beschrieben wor-
den.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer pranatalen Entwicklungstoxizitétsstudie an
der Ratte traten nur in der hochsten maternal-toxischen Dosis von 792 mg/kg KG
verzogerte oder fehlende Ossifikationen des Zungenbeins sowie Zwerchfellhernien
auf. Fiir Entwicklungstoxizitit und maternale Toxizitat lasst sich aus der Studie ein
NOAEL von 86 mg/kg KG und Tag ableiten. Zur toxikokinetischen Ubertragung
dieses NOAEL in eine Konzentration in der Luft muss der spezies-spezifische Kor-
rekturwert beziiglich der toxikokinetischen Unterschiede zwischen der Ratte und
dem Menschen von 1:4, die orale Resorption von 100 %, das Korpergewicht von
70 kg, das Atemvolumen von 10 m® und die 100%ige inhalative Resorption fiir den
Menschen berticksichtigt werden. Damit errechnet sich eine Konzentration von
150,5 mg Glycerintrinitrat/m® (16 ml/m?®). Der Abstand zum MAK-Wert von
0,01 ml/m? ist ausreichend grof8, um Glycerintrinitrat der Schwangerschaftsgruppe
C zuzuordnen.
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