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Isopropanol / propan-2-ol

[2-Propanol]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission®"
DOI: 10.1002/3527600418.mb6763d0064

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) and the Pregnancy Risk Group of
2-propanol [67-63-0].

In carcinogenicity studies no tumours were observed in rats and mice up to 5000 ml/m?®. From the LOAEC in
rats and mice of 2500 ml/m? where narcotic effects were observed, a MAK value of 200 ml/m? is derived also
considering the increased respiratory volume at the workplace because the blood:air partition coefficient of
2-propanol is > 5 (see List of MAK- and BAT Values, chapters I b and I c). Therefore, the MAK value of
200 ml/m?® is confirmed. At this concentration, no irritation is expected in humans based on the limited data
in humans and animals.

Since a systemic effect is critical, Peak Limitation Category Il is retained for 2-propanol. Due to the half-life of
up to 2 hours in rats, the excursion factor of 2 is confirmed.

In developmental toxicity studies, 2-propanol does not result in teratogenicity but in fetotoxicity at maternally
toxic doses in rats and rabbits. According to a PBPK model and considering the increased respiratory volume
at the workplace, the NOAEL of 600 mg/kg body weight in rats is scaled to a concentration of 1000 ml/m?®.
There is no PBPK model for rabbits but due to the similar NOAEL for developmental toxicity in rabbits the
same concentration is supposed. Because fetotoxicity was only observed at maternally toxic doses, the differ-
ence of the NOAEC for fetotoxicity and the MAK value is sufficient so that 2-propanol remains assigned to
Pregnancy Risk Group C.
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2-Propanol

[67-63-0]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (1996) 200 ml/m3 (ppm) £ 500 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2001) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschddigende Wirkung (1996) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert (1991) 50 mg Aceton/I Blut oder Urin

1 ml/m? (ppm) £ 2,49 mg/m? 1 mg/m? £ 0,402 ml/m? (ppm)

Es liegen eine Begriindung von 1978 und Nachtrége von 1996, 2001 und 2012 vor.

Seit dem Jahr 2016 bertiicksichtigt 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 Didmpfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (siehe AbschnittI'b
und I ¢ der MAK- und BAT-Werte-Liste). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von
2-Propanol ist 624 (Fiserova-Bergerova und Diaz 1986) oder 848 (Clewell et al.
2001). Mit diesem Nachtrag wird tiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolu-
mens am Arbeitsplatz der MAK-Wert und die Schwangerschaftsgruppe von 2-Pro-
panol gedndert werden miissen.

Toxikokinetik und Metabolismus

2-Propanol wird nach oraler Gabe innerhalb von einer Stunde bei Mensch und Tier
praktisch vollstindig resorbiert. Aus Daten von Arbeitern, die gegen 260 ml 2-Pro-
panol/m?® exponiert waren, wird eine mittlere Retention von 54 % errechnet, wobei
im Blut zu keinem Zeitpunkt 2-Propanol, aber bei bis zu 15,6 mg/] Blut der Metabo-

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



2-Propanol 1495

lit Aceton nachgewiesen wurde. Bei Frauen, die Konzentrationen von 1 bis 227 ml/m?
(2,5 bis 570 mg/m?®) ausgesetzt waren, wurden nach Schichtende 2-Propanol-Blut-
spiegel von bis zu ca. 10 mg/l (Mittelwert 1,7 mg/l) und Aceton-Blutspiegel bis
ca. 40 mg/1 (Mittelwert 16,3 mg/1) bestimmt. Der physiologische Aceton-Blutspiegel
lag im Mittel bei 2,9 mg/l. Eine dermale Aufnahme findet in kleineren Mengen statt.
Nach oraler Gabe von 300 oder 3000 mg 2-Propanol an Ratten wurden 81 bis 89 %
als 2-Propanol (ca. 0-15 %), Aceton (ca. 40-55 %) und Kohlendioxid (ca. 16—30 %)
abgeatmet. Die Halbwertzeit betrug 1 bis 2 Stunden. Auch beim Menschen wird
2-Propanol iiberwiegend mit der Atemluft mit Halbwertzeiten von 2,5 bis 6,4 Stun-
den fiir 2-Propanol und mit Halbwertzeiten von 11 bis 22,4 Stunden fiir Aceton
ausgeschieden (Nachtrag 1996).

Nach einem physiologisch basierten pharmakokinetischen (PBPK) Modell (Clewell
et al. 2001) entspricht eine orale Dosis von 800 mg/kg KG bei der Ratte einer Luft-
konzentration von etwa 2800 ml/m? bei 6-stiindiger Exposition. Diese Konzentra-
tion ist unabhéngig davon, ob der Effekt durch das Konzentrations-Zeit-Produkt
(AUC) von 2-Propanol oder Aceton oder der maximalen Konzentration (Cy,,) von
Aceton verursacht wird. Die orale Dosis von 600 mg/kg KG entspricht etwa
2000 ml/m? in der Luft.

Da Ethanol und 2-Propanol héufig als Desinfektionsmittel auf der Haut eingesetzt
werden, wurde ihre transdermale Resorption jeweils alleine, in Kombination mitei-
nander und in einer Formulierung untersucht. Dafiir wurden 20 ml auf einem
200 cm? grofSen Gazepflaster auf die gleiche Hautstelle von 14 ménnlichen Freiwil-
ligen aufgetragen und die Konzentration dieser Substanzen und von Aceton im Blut
nach 0, 15 und 60 Minuten bestimmt. Es fand keine Penetrationsverstiarkung durch
einen der Stoffe statt, und die mittleren Blutkonzentrationen unterschieden sich zu
keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (Kirschner et al. 2009).

Erfahrungen beim Menschen

In der im Nachtrag von 1996 beschriebenen Untersuchung an 60 Frauen, die bis zu
17 Jahre lang beruflich gegen 1 bis 227 ml 2-Propanol/m?® exponiert waren, traten
keine biologisch signifikant verinderten Parameter und in Verhaltensuntersuchun-
gen keine substanzbedingten Befunde auf.

Bisher nicht beschriebene Untersuchungen an Arbeitern oder Probanden werden
im Folgenden aufgefiihrt.

Einmalige Exposition

Die Exposition von je 28 gesunden ménnlichen und weiblichen Probanden in Ruhe
gegen 150 ml 2-Propanol/m? fiir zwei Stunden fithrte wihrend der gesamten Ex-
positionszeit zu keiner verdnderten Lidschlussfrequenz. Zu Expositionsbeginn und
nach drei Stunden wurden Lungenfunktion, Schwellung der Nasenschleimhdute,
Entziindungsmarker in der nasalen Lavage und Farbwahrnehmung untersucht. Da-
bei traten keine substanzbedingten Beobachtungen auf. Die Substanz wurde am
Geruch wahrgenommen und bei 10 Fragen zur subjektiven Wahrnehmung von z. B.
der Reizwirkung im Rachenraum wurde jede der Fragen mindestens von einer Per-
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son als Symptom beschrieben. Die Symptome waren insgesamt schwach ausgepragt
und erreichten einen Wert von 14,9 auf einer Skala von 0 bis 100, das entspricht ei-
ner verbalen Graduierung von etwas mehr als ,kaum®. Frauen waren etwas sensibler
beziiglich der subjektiven Wahrnehmung einer reizenden Wirkung als Manner
(Ernstgard et al. 2002).

Wurden 24 gesunde ménnliche Probanden (mittleres Alter: 25,8 Jahre) in einer
experimentellen Expositionsstudie einmalig fiir vier Stunden in einem Cross-over-
Design gegeniiber 35 oder 190 ml 2-Propanol/m? exponiert, so traten bei den Para-
metern zur Erfassung der sensorischen Reizwirkung und den neuropsychologischen
Untersuchungen keine substanzbedingten Befunde auf. Die Probanden berichteten
bei der hoheren Konzentration von Geruchswahrnehmung und gréflerer Midigkeit
(van Thriel et al. 2003). Die Miidigkeit wird nicht als substanzbedingter Effekt be-
wertet.

Die einmalige zwei- oder vierstiindige Exposition von 24 gesunden ménnlichen
Probanden gegeniiber 20 oder 360 ml 2-Propanol/m?® fiihrte in einer Studie mit
Cross-over-Design zu keinen substanzbedingten Befunden bei einer Fragebogen-
Auswertung der Intensitit von Unbehagen, Miidigkeit, Reizwirkung oder Atem-
beschwerden. Lediglich der Geruch wurde mit der Zeit deutlicher wahrgenommen
und als unangenehm beschrieben (Muttray et al. 1998).

Bei je 12 ,naiven” Probanden oder ,2-Propanol gewdhnten“ Arbeitern wurden
wihrend einer vierstiindigen Exposition gegentiber 400 ml 2-Propanol/m? objektiv
messbare und subjektiv wahrgenommene Parameter einer sensorischen Reizwir-
kung untersucht. Die Wahrnehmung des Geruches, die sensorische Reizwirkung
und die auftretende Geruchsbeldstigung wurden alle als gering bewertet. Gemessen
wurden die Parameter Durchblutung des Auges, Verstopfung der Nase, Nasensekre-
tion und Atemfrequenz. Als einziger objektiver Parameter war die Atemfrequenz
leicht erhoht (Smeets et al. 2002), was als ein schwacher Hinweise fiir sensorische
Irritation bei 400 ml/m? (konstant, 4 Stunden) gewertet werden kann.

Bei einmaliger achtstiindiger Exposition von 20 gesunden mannlichen Probanden
von 21 bis 30 Jahren gegen 400 ml 2-Propanol/m?® wurde von einer nicht signifikan-
ten Verschlechterung der Balance beim zweibeinigem Stehen am Mittag, nicht je-
doch am Abend, und beim einbeinigem Stehen am Abend, nicht jedoch am Mittag,
berichtet. Bei allen weiteren neuropsychologischen Untersuchungen traten keine
substanzbedingten Effekte auf (Sethre et al. 2000 a). Es erscheint fraglich, ob die
unterschiedlich beeintrachtigte Balance (einbeinig vs. zweibeinig) auf 2-Propanol
zuriickzufiithren ist, da sie nur nach 4 bzw. nur nach 8 Stunden auftrat. Derartige
Erfassungen des Standgleichgewichts unterliegen einer personlichen Schwankungs-
breite, die durch eine einmalige Messung nicht zu erfassen ist. Da die weiteren neu-
ropsychologischen Untersuchungen keinen substanzbedingten Effekt zeigten, die
Untersuchung des Standgleichgewichts jeweils nur einmal, ohne Beriicksichtigung
der personliche Schwankungsbreite bestimmt wurde, und sich keine signifikanten
Unterschiede zur Kontrollbedingung zeigten, wird dieser Befund bei der Ableitung
des MAK-Wertes nicht berticksichtigt.
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Wiederholte Exposition

Eine Arbeitsgruppe fand bei 21 Arbeitern einer Gieflerei mit personenbezogener
Exposition gegen 6 bis 73 ml 2-Propanol/m? (Median 28 ml/m?®) im Vergleich zur
Kontrollgruppe von Arbeitern einer Farberei mit einer ,sehr geringen Losungsmit-
telexposition” eine Beeintrichtigung der Balance beim einbeinigen und zweibeini-
gen Stehen (Sethre et al. 1998). Bei einer Folgeuntersuchung in derselben Gieferei
durch dieselbe Arbeitsgruppe konnten die Beobachtungen nicht reproduziert wer-
den, obwohl eine gezieltere Untersuchung erfolgte (Sethre et al. 2000 b). Die gefun-
denen Effekte aufs Standgleichgewicht liegen moglicherweise an Gruppenunter-
schieden, die aufgrund der geringen Fallzahl statistisch nicht korrigiert werden
konnten, sodass sie als nicht substanzbedingt bewertet und nicht bei der Ableitung
des MAK-Wertes beriicksichtigt werden.

Fazit: In Arbeitsplatzstudien wurden bis 227 ml/m? und in mehreren Probanden-
studien bis etwa 400 ml/m? keine substanzbedingten toxischen Wirkungen und bis
190 ml/m? keine sensorische Reizwirkung beobachtet.

Tierexperimentelle Befunde

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

In den im Nachtrag von 1996 beschriebenen 13-Wochen-Inhalationsstudien mit
Ratten und Méusen, die gegen 0, 100, 500, 1500 und 5000 ml/m? exponiert worden
waren, traten nur bei den ménnlichen Ratten ab 500 ml/m? Verkrustungen in der
Nase und nur bei den weiblichen Ratten bei 5000 ml/m? Reizungen an den Augen auf.
Eine toxikologische Relevanz dieser Befunde ist besonders wegen des Fehlens mikro-
skopischer Verédnderungen zweifelhaft. Die bei allen exponierten ménnlichen Ratten
aufgetretenen Verdnderungen der Niere mit hyalinen Tropfchen, die grofier und
zahlreicher waren als bei den Kontrolltieren, sind spezies- und geschlechtsspezifi-
sche Erscheinungen und werden nicht zur Bewertung herangezogen. Bei 1500 ml/m?
war nur bei den weiblichen Méusen, bei 5000 ml/m? bei den weiblichen Mausen und
den ménnlichen und weiblichen Ratten das relative Lebergewicht erh6ht.

Nach 2-jéhriger Exposition waren bei den Ratten ab 500 ml/m?® die Hodengewichte
leicht erhoht, statistisch signifikant jedoch erst ab 2500 ml/m?® und die Inzidenz fir
interstitielle Zelladenome der Hoden leicht erh6ht. Diese Befunde werden von den
Autoren der Studie und in der ECHA-Datenbank als Hyperplasie und nicht als auto-
nomes Zellwachstum beschrieben und die gerade erreichte Signifikanz der Inzidenz
wegen einer besonders niedrigen Inzidenz bei den Kontrolltieren als nicht bewertungs-
relevant angesehen. Bei Médusen waren in der 2-Jahre-Studie ab 500 ml/m? die relativen
Hodengewichte erniedrigt, allerdings ohne Konzentrationsabhingigkeit, und die ab-
soluten und relativen Lebergewichte erh6ht. Histologisch waren diese Organe unauf-
fallig. Bei der Konzentration von 2500 ml/m? kam es wéhrend der Exposition voriiber-
gehend bei ,einigen” Ratten und Mausen zu Hypoaktivitit, Verlust des Schreck-Reflexes
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und nur bei den Miusen zu narkotischer Wirkung (Nachtrag von 1996). Die Leber-
gewichtserh6hung der Mause wire mit 16 % auch bei 2500 ml/m? nicht als advers zu
werten und trat nicht immer bei beiden Geschlechtern auf. Bei 500 ml/m? wurden so-
mit bei den ménnlichen Ratten Verkrustungen in der Nase (13-Wochen-Studie) oder
nicht signifikant erh6hte Hodengewichte (2 Jahre-Studie), und bei ménnlichen Méusen
erniedrigte relative Hodengewichte (2 Jahre-Studie) beobachtet. Inwieweit diese Be-
funde eine Relevanz fiir den Menschen aufweisen, ist derzeit nicht zu kliren.

Wirkung auf Haut und Schleimhaute

2-Propanol wirkt stark reizend am Auge von Kaninchen, Rétungen klangen z. T. in-
nerhalb von 14 Tagen nicht vollstandig ab (ECHA 2016).

Auch im Nachtrag von 1996 wird berichtet, dass 2-Propanol reizend bis dtzend am
Auge von Kaninchen ist und die Effekte teilweise am Ende der Nachbeobachtungs-
zeit nach 21 Tagen noch vorhanden sind.

Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine neuen Studien vor.

2-Propanol zeigte bei Ratten und Kaninchen keine teratogene Wirkung.

Verringerte Fetengewichte fanden sich in einer prianatalen Entwicklungstoxizitats-
studie an Ratten nur bei maternaltoxischen Dosierungen (Mortalitét) ab 800 mg/kg
KG und Tag (Tyl et al. 1994 in Nachtrag von 1996), postnatale Mortalitdt in einer
Ein-Generationen-Studie mit Trinkwassergabe an Ratten bei der sehr hohen, deut-
lich maternaltoxischen Dosierung von 2768 mg/kg KG und Tag (Faber et al. 2008 in
Nachtrag 2012). Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat betrug bei Ratten 596 mg/kg
KG und Tag, bei 1242 mg/kg KG und Tag kam es zu einer verzogerten Ossifikation,
einer Variation, die mit der verzogerten Fetenentwicklung und der beobachteten
Maternaltoxizitdt in Verbindung gebracht wurde (Faber et al. 2008 in Nachtrag 2012).

Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat lag bei Kaninchen bei der héchsten Dosis
von 480 mg/kg KG und Tag, wobei bei Kaninchen bei dieser Dosis Maternaltoxizitét
in Form erniedrigter Futteraufnahme und Koérpergewichtszunahme beobachtet
wurde (Tyl et al. 1994 in Nachtrag von 1996).

Bewertung

Der kritische Effekt von 2-Propanol ist die narkotische Wirkung bei hohen Konzen-
trationen.

MAK-Wert. In Arbeitsplatzstudien wurden bis 227 ml/m? und in mehreren Pro-
bandenstudien bis etwa 400 ml/m? keine substanzbedingten toxischen Wirkungen
und bis 190 ml/m? keine sensorische Reizwirkung beobachtet.

Nur bei méannlichen Ratten wurden nach 13-wochiger Exposition ab 500 ml/m?
Verkrustungen in der Nase beobachtet. Diese traten in der 2-Jahre-Studie jedoch
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nicht auf. Eine toxikologische Relevanz dieses Befundes in der 13-Wochen-Studie ist
auch wegen des Fehlens mikroskopischer Veranderungen zweifelhaft. Narkotische
Effekte wurden ab 2500 ml/m? wihrend der Exposition beobachtet. Die Relevanz fiir
den Menschen der bei einer chronischen Exposition gegen 500 ml/m?® beobachteten
geringfiigigen Hodengewichtserhohung bei Ratten und Hodengewichtsverringe-
rung ohne Konzentrationsabhéngigkeit bei Mdusen ist derzeit nicht zu klaren. Da-
her wird ausgehend von der LOAEC eine NAEC von 833 ml/m? berechnet (1:3) und
die Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:2) sowie das er-
hohte Atemvolumen (1:2) beriicksichtigt. Damit kann der bisherige MAK-Wert von
200 ml/m? beibehalten werden. Dieser Wert wird auch durch den MAK-Wert fiir
Aceton von 500 ml/m? gestiitzt, dem Hauptmetaboliten von 2-Propanol. Nach den
Studien zur Reizwirkung von 2-Propanol beim Menschen sind bei diesem Wert
auch keine irritativen Effekte zu erwarten.

Spitzenbegrenzung. Der MAK-Wert ist aus einer systemischen Wirkung abgelei-
tet, sodass die Zuordnung zu Spitzenbegrenzungs-Kategorie II beibehalten wird.
Wegen der kurzen Halbwertszeit von 1 bis 2 Stunden bei Ratten nach Inhalation und
2,5 bis 6,4 Stunden beim Menschen nach oralen Vergiftungsfillen, wird fiir 2-Propa-
nol der Uberschreitungsfaktor von 2 beibehalten. Bei der zulissigen Spitzenkonzen-
tration von 400 ml/m? ist nicht mit Reizwirkungen zu rechnen.

Fruchtschidigende Wirkung. 2-Propanol zeigte bei Ratten und Kaninchen keine
teratogene Wirkung. Verringerte Fetengewichte fanden sich in einer prénatalen Ent-
wicklungstoxizitatsstudie an Ratten nur bei maternaltoxischen Dosierungen (Mor-
talitat) ab 800 mg/kg KG und Tag, postnatale Mortalitit in einer Ein-Generationen-
Studie an Ratten mit Trinkwassergabe bei der sehr hohen, deutlich maternaltoxischen
Dosierung von 2768 mg/kg KG und Tag. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit lag
fiir Ratten bei 596 mg/kg KG und Tag (Trinkwasser) und fiir Kaninchen bei der
hochsten getesteten Dosis von 480 mg/kg KG und Tag (Schlundsonde), wobei Ka-
ninchen bei dieser Dosis Maternaltoxizitit wie erniedrigte Futteraufnahme und
Korpergewichtszunahme zeigten (Nachtrag 2012).

Zur toxikokinetischen Ubertragung dieser NOAEL in eine Konzentration in der
Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied
zwischen der Ratte bzw. dem Kaninchen und dem Menschen entsprechende spe-
ziesspezifische Korrekturwert (1:4 bzw. 2,4), die angenommene orale Resorption
(100 %), das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen
sowie die experimentell bestimmte 54%ige inhalative Resorption (Nachtrag 1996).
Damit errechnen sich entsprechende Konzentrationen von 1931 mg/m? (776 ml/m?,
Ratten) bzw. 2592 mg/m? (1040 ml/m?, Kaninchen).

Nach einem PBPK-Modell (Clewell et al. 2001) entspricht eine orale Dosis von
600 mg 2-Propanol/kg KG bei der Ratte einer Konzentration von etwa 2000 ml
2-Propanol/m? bei 6-stiindiger Exposition (siehe Abschnitt Toxikokinetik). Die oben
genannte vereinfachte Abschitzung fiihrt also zu einer geringeren Konzentration
(Uberschitzung der inhalativen Toxizitit). Der orale NOAEL bei Ratten von
ca. 600 mg/kg KG und Tag entspricht damit unter Beriicksichtigung des erhohten
Atemvolumens beim Menschen einer Luftkonzentration von 1000 ml/m?. Fiir das
Kaninchen gibt es kein PBPK-Modell. Der NOAEL fiir das Kaninchen fithrt nach der
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vereinfachten Umrechnung zu einer dhnlichen Luftkonzentration, wie die ausgehend
vom NOAEL bei Ratten errechnete (776 und 1040 ml/m?). Es kann daher angenom-
men werden, dass mit einem PBPK-Modell auch aus dem NOAEL der Kaninchen-
studien eine hohere Luftkonzentration am Arbeitsplatz errechnet werden wiirde. Die
fetotoxischen Effekte wie Ossifikationsverzogerungen (Variationen) bei Ratten sind
als nicht substanzspezifisch, sondern sekundar durch die Maternaltoxizitéit bedingt
anzusehen. Der MAK-Wert wird beibehalten, bei der Exposition gegen 2-Propanol
wurden keine teratogenen Effekte beobachtet und aus dem PPBK-Modell errechnen
sich hohere Konzentrationen am Arbeitsplatz, als nach der vereinfachten toxikokine-
tischen Umrechnung. Somit vergrofiert sich der Abstand der NOAEL fiir Entwick-
lungstoxizitdt bei Ratte und Kaninchen zum MAK-Wert (ca. 5-mal). Daher kann die
Zuordnung von 2-Propanol zur Schwangerschaftsgruppe C beibehalten werden.
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