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1 Stoffidentifikation [6]

Systematischer Name: Propan-1,2-diol

Synonyme: 1,2-Propandiol
Propylenglykol
1,2-Dihydroxy-
propan

EC-Nr.: 200-338-0

CAS-Nr.: 57-55-6

Summenformel: C,H;0,

Strukturformel: 5 /YOH

CHs

1.1 Physikalische und chemische
Eigenschaften

Propan-1,2-diol (éltere Bezeichnung Pro-
pylenglykol (PG)) ist eine hygroskopische,
viskdse, geruch- und farblose Fliissigkeit
mit einem niedrigen Dampfdruck [6, 41].

Molekulargewicht: 76,094 g/mol
Schmelzpunkt: -60 °C
Siedepunkt: 188,2°C
Dichte: 1,0361 g/cm’
bei 20 °C
Dampfdruck: 20 Pabei 25°C
Wasserloslichkeit: vollstandig
mischbar
log Pocactmwasser: -0,912

Umrechnung (bei 20 °C): 1 ml/m?
=3,16 mg/m’, 1 mg/m®=0,32 ml/m’

1.2 Anwendung

Beim PG handelt es sich mit einem jahr-
lichen Produktionsvolumen von ca.
3 Millionen Tonnen um eine in hohen
Quantititen produzierte organische Che-
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mikalie [45]. Aufgrund seiner physika-
lisch-chemischen Charakteristika wird
PG insbesondere in der Herstellung von
Polyesterharzen, Enteisungs- und War-
metransportmitteln, Kosmetika (z.B. in
Feuchtigkeitscremes, Losemitteln oder
Duftstoffen), sogenannten Mitteln zur
Verbesserung der Raumluft, Pharmazeuti-
ka, Pestiziden, Farben, Beschichtungssys-
temen, Tierfutter und in Nahrungsmitteln
eingesetzt [12,45]. Dariiber hinaus wird es
als Befeuchtungsmittel von Tabakproduk-
ten, in sogenannten Liquids von E-Ziga-
retten, als Komponente in hydraulischen
Bremsfliissigkeiten und in Weichmachern
benutzt. Eine Zusammenstellung der un-
gefahren Verwendung gibt die @ Tab. 1.

2 Exposition
Aufgrund der vielfiltigen Anwendungen

von PG ist eine orale und dermale Expo-
sition iiber Nahrungsmittel bzw. korper-

nahe Verbraucherprodukte und eine in-
halative Aufnahme, insbesondere aus der
Innenraumluft, zu erwarten.

2.1 Innenraumluft

In der @ Tab. 2 sind Ergebnisse zu PG-
Messungen in der Luft ausgewdhlter In-
nenrdume (Wohnungen, Klassenrdume,
Biiros) zusammengestellt. In einer Unter-
suchung von 3562 Aufenthaltsrdumen in
Deutschland (u.a. Wohnungen, Kinder-
tagestitten, Schulen, Biirordumen) zwi-
schen 2006 und 2012 lief3 sich PG bei einer
Bestimmungsgrenze von 1 pg/m’ in 47 %
der Innenrdume nachweisen, der Median
betrug 2 pg/m?, das 95. Perzentil 27 pug/m*
und der Maximalwert 870 pg/m? [19].
Kurzzeitig hohe PG-Gehalte in der In-
nenraumluft wurden in fritheren Untersu-
chungen bei der Anwendung sogenannter
Nebelfluide im Rahmen von z.B. Thea-
terauffithrungen berichtet. In den Jahren

Tab. 1 Verwendungsbereiche von Propylenglykol (nach [DFG 2007])

Verwendung % des Jahres-
Produktionsvolumens (ca.)

Ungeséttigte Polyesterharze (Harz, Monomer) 38-40

Nahrungsmittel, Pharmazeutika, Kosmetik und Pflegeartikel 12-17

(Befeuchtungsmittel, Weichmacher)

Gefrierschutz, Flugzeugenteisungsmittel, 10-13

industrielle Schmiermittel (Schmiermittel, Kiihlschmierstoff)

Fliissigwaschmittel (Dispergiermittel) 9-15

Tiernahrung (Befeuchtungsmittel) 5-6

Tabakzusatzstoff (Befeuchtungsmittel) 3-4

Farben und Beschichtungen (L&sungsmittel) 4

Sonstiges (diverse Weichmacher) 4-10
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Tab.2 Vorkommen von Propylenglykol in der Luft von Wohnrdumen, Klassenrdumen und

Biiroraumen in ug/m?

Referenz Anzahl Median
Wohninnenraume

Schleibinger etal. 2001 90 <4
[35]

Hodgson et al. 2000 4 2,22
[18]

Zhu et al. 2004 [51] 9 871
Choietal.2010[8] 390 5,5
Hofmann et al. 2013 673 2,5
[19]

Schulen

Fromme et al. 2008 165 <0,2
[14]

Hofmann et al. 2013 493 0,5
[19]

Biirogebaude

Hofmann et al. 2013 1743 2,0
[19]

Salonen et al. 2009 176 707
[34]

! arithmetisches Mittel; > geometrisches Mittel

95. Perzentil

36 165

25

12

23

Maximum  Beschreibung

Innenrdume,
1988-1999

12 Neue Hauser,
1997/98

25 Hauser
49 Kinderzimmer

- Wohnraume,
2006-2012

32 Klassenraume,
2004-2005

- Klassenraume,
2006-2012

Biirordume,
2006-2012

280 Biirogebaude,
2001-2003

1991-1993 fand das US-amerikanische
National Institute for Occupational Safety
and Health bei drei Theaterauffiihrungen
PG-Gehalte zwischen <0,01 und 1,9 mg/
m® [40]. Auch Neumann et al. (1996)
[30] konnten nach einer Verneblung auf
der Bithne eine Konzentration von 30 mg
PG/m® messen, wobei die Gehalte in der
ersten Reihe im Zuschauerraum noch bei
8 mg PG/m” lagen. In einer weiteren US-
amerikanischen Studie wurden 1997-99
auf 16 Bithnen bei Nebelanwendungen
Konzentration von 0,1-37 mg/m® mit ei-
ner Spitzenkonzentration von 160 mg/m?
an Gesamtglykolen (Summe Propylengly-
kol, Butylenglykol, Di- und Triethylengly-
kol) beobachtet [27].

PG istauch ein wesentlicher Bestandteil
der sogenannten Liquids von E-Zigaretten
und kann im exhalierten Aerosol beim
Dampfen von E-Zigaretten gefunden wer-
den [37, 26]. In einer 30 m® Testkammer
traten je nach Typ der E-Zigarette Spit-
zenkonzentrationen von 1,4 oder 2,2 mg
PG/m? auf [15]. Schober et al. (2014) [36]
fanden in einem Biiroraum unter tiblichen
Liftungsbedingungen wiahrend 6 jeweils
zweistiindiger Rauchsitzungen PG-Ge-
halte von 110-395 pg/m?; ohne das Rau-
chen von E-Zigaretten lagen die PG-Ge-

halte unter 0,04 pg/m’. In einem kleinen
Besprechungsraum, in dem 3 Personen
iiber 165 Minuten E-Zigaretten dampf-
ten, wurde in diesem Zeitraum ein Gehalt
von 204 ug PG/m? in der Innenraumluft
gemessen, wahrend vor der Rauchsitzung
nur Konzentrationen von <0,5 pg/m’ be-
obachtet wurden [31]. Beim Verdamp-
fen von PG aus E-Zigaretten liegt PG als
Aerosol in der Innenraumluft vor, wobei
das Maximum von Partikeln Durchmes-
ser zwischen 20-30 nm aufweist [36, 37].

2.2 Nahrungsmittel

In der EU sind fiir PG (E 1520) als maxi-
male Obergrenze im Endnahrungsmittel
1000 mg/kg, z. T. auch 3000 mg/kg, zulis-
sig [11].

Auf der Basis von Daten aus der Indus-
trie schitzte das Joint FAO/WHO Expert
Committe on Food Additives (JECFA)
1995 eine tagliche Zufuhr tiber Lebens-
mittel von 0,5 mg PG/kg Korpergewicht
(KG) ab [23]. Daneben sind nur zwei
neuere Abschétzungen zur nahrungsbe-
dingten Aufnahme aus Japan und Korea
verdffentlicht worden. In Japan wird fiir
Erwachsene und Kinder im Jahr 2000 eine
tagliche Aufnahme von 0,18 bzw. 0,29 mg/
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kg KG abgeschitzt [20]. In einer 2012-14
durchgefiihrten nationalen Verzehrsstu-
die in Korea lag die mittlere tagliche PG-
Aufnahme bei 0,52 mg/kg KG und das 95.
Perzentil bei 2,4 mg PG/kg KG [25]. Fir
Deutschland liegen keine Daten zur nah-
rungsbedingten Aufnahme von PG vor.

3 Toxikokinetik

Fiir den Menschen liegen keine geeigneten
toxikokinetischen Daten nach inhalativer
Aufnahme von PG vor. Einen gewissen
Hinweis liefert eine éltere Untersuchung
von 6 gesunden Probanden und 8 Patien-
ten mit einer Lungenerkrankung, die iiber
eine Stunde in einem Zelt einem techneti-
ummarkierten Aerosol (medianer Durch-
messer 4,8-5,3 um), das 10% PG enthielt,
ausgesetzt waren [5]. Weniger als 5% des
radioaktiven Technetiums wurden syste-
misch aufgenommen, wéhrend 90 % sich
zuerst im Nasenrachenraum absetzten und
dann im Magen gefunden wurden. Die in-
halative Aufnahme von PG konnte mit die-
ser Methodik nicht ermittelt werden, aber
die Autoren gehen vor dem Hintergrund
der Ergebnisse von einer geringen Aufnah-
me von PG-Aerosol iiber die Lunge aus.

In neueren Studien wurde die inhalative
Aufnahme von PG mittels eines Kapillar-
Aerosolgenerators an Ratten und Hunden
untersucht. Die Mediane der aerodynami-
schen Massendurchmesser (MMAD) der
Aerosole lagen zwischen 0,9 und 2,3 pm.
In beiden Spezies erfolgte die Absorption
des PG-Aerosols bei pulmonaler Exposi-
tion sehr schnell und das Konzentrations-
gleichgewicht zwischen Lunge und Plas-
ma stellte sich innerhalb von 50 Minuten
fir alle PG-Dosen ein. Die proportiona-
len Anstiege der Lungen- und Plasma-PG-
Konzentrationen mit den nominalen Do-
sen weisen daraufhin, dass die Absorption
eine Reaktion erster Ordnung ist [44].

Im Rahmen von Arzneimitteluntersu-
chungen mit PG als Tragermaterial zeig-
te sich, dass oral verabreichtes PG schnell
aus dem Magen-Darm-Trakt aufgenom-
men und bereits nach ca. 1 Stunde sein
Plasmamaximum erreicht [49]. Tierexpe-
rimentelle Studien an Ratten und Kanin-
chen kommen zu vergleichbaren Ergeb-
nissen [28, 29].

Propan-1,2-diol wird mehrstufig meta-
bolisiert [3, 10], indem es zunichst durch
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die NAD-abhingige Alkoholdehydroge-
nase (ADH) zu 2-Hydroxypropanal (DL-
Lactaldehyd) oxidiert wird. Der zweite
Schritt besteht in der Oxidation des 2-Hy-
droxypropanals zur 2-Hydroxypropansau-
re bzw. zum 2-Hydroxypropanat (Lactat)
durch die Aldehyddehydrogenase (ALDH)
oder in einem Nebenweg iiber 2-Oxopro-
panal (Methylglyoxal) durch die ADH und
entsprechende Glyoxalase ebenfalls zur
2-Hydroxypropansdure bzw. zum D-Lactat.

Beim Menschen betrug die Eliminati-
onshalbwertszeit nach ein- oder mehrma-
liger oraler Gabe von 20,7 bzw. 41,4 g PG
3,8-4,1 Stunden [49]. Nach i.v.-Gabe an 6
Patienten wurde eine Halbwertszeit von 2,3
Stunden beobachtet [38]. Tierexperimen-
telle Untersuchungen an Ratten und Hun-
den weisen auf eine kapazititsbegrenzte
Elimination hin, da die interne Belastung
mit steigender nominaler Dosis (Ratten:
bis 0,4 g/kg und Hunde: bis 0,3 g/kg) iiber-
proportional zunahm. Die terminalen Plas-
ma- und Lungenkonzentrationszeitprofile
lassen vermuten, dass die Elimination eine
Reaktion nullter Ordnung ist [44]. Die
Ausscheidung der 2-Hydroxypropansaure
erfolgt beim Menschen zu ca. 45% in glu-
curonidierter Form tiber die Niere [2]. Tier-
experimentelle Studien kommen zu ver-
gleichbaren toxikokinetischen Daten [50].

4 Gesundheitliche Wirkungen

Die gesundheitliche Wirkung von PG
nach oraler oder dermaler Applikation
ist gut untersucht [3, 10]. Die NOAELs in
den oralen Studien liegen im Allgemei-
nen im g/kg KG-Bereich. Unter okklusi-
ven Bedingungen zeigt PG dermal irritati-
ve Wirkungen. Eine hautsensibilisierende
Wirkung von Propylenglykol konnte in
systematischen Untersuchungen weder
beim Menschen noch am Tier gezeigt
werden. Die Ergebnisse deuten insgesamt
auf ein geringes Sensibilisierungspotential
von PG bei intakter Haut hin, auch wenn
vereinzelt hautsensibilisierende Reaktio-
nen beobachtet worden sind, insbesonde-
re bei Dermatitis-Patienten.

Zur gesundheitlichen Wirkung einge-
atmeten PGs liegen nur wenige Untersu-
chungen vor, die im Folgenden kurz be-
schrieben werden. Untersuchungen zu
einer atemwegssensibilisierenden Wir-
kung von PG fehlen bislang [10].
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Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der Bevolkerung
setzt der Ausschuss flir Innenraumrichtwerte
Richtwerte fiir die Innenraumluft fest.

Fiir eine gesundheitliche Bewertung von
Propan-1,2-diol in der Luft liegen bisher keine
hinreichend aussagekréftigen Humanstudien
vor. In einer gut dokumentierten und als
zuverldssig eingestuften subchronischen
Inhalationsstudie an Ratten wurden nasale
Blutungen beobachtet. Aus dieser Studie
ergibt sich eine LOAEC fiir kontinuierliche
Exposition von 28,6 mg/m? Propan-1,2-diol
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Richtwert fiir Propan-1,2-diol (Propylenglykol) in der Innenraum-

Mitteilung des Ausschusses fiir Innenraumrichtwerte

fiir den Endpunkt nasale Blutungen. Mit
einem Faktor von 2 zur Extrapolation von
subchronisch zu chronischer Exposition, von
2,5 fiir Interspeziesunterschiede und von 10
fiir interindividuelle Variabilitat ergibt sich
ein Richtwert Il (Gefahrenwert) von 0,6 mg/
m? Propan-1,2-diol und ein Richtwert |
(Vorsorgewert) von 0,06 mg/m? Raum|uft.

Schliisselworter
Propan-1,2-diol - Propylenglykol « Reizwirkung
« Innenraumluft - Richtwert

Abstract

The Committee on Indoor Guide Values is
issuing indoor air guide values to protect
public health. At present, no suitable human
studies are available for health evaluation of
propan-1,2-diol in indoor air. In a well-doc-
umented subchronic inhalation animal

study with rats, assessed as reliable, nasal
hemorrhages were observed. This study leads
to a LOAEC of 28.6 mg/m? propan-1,2-diol
for continuous exposure for the endpoint
nasal hemorrhages. By applying a conversion

Indoor air guide value for propan-1,2-diol (propylene glycol).
Communication from the Committee on Indoor Guide Values

factor of 2 from subchronic to chronic
exposure, an interspecies factor of 2.5, and

a factor of 10 for interindividual variability a
health hazard guide value (RW Il) of 0.6 mg/
m? propan-1,2-diol is obtained. A health
precaution guide value (RW 1) of 0.06 mg/m?
is recommended.

Keywords
Propan-1,2-diol - propylene glycol - irritation -
indoor air - guide value

4.1 Irritation

Reizwirkungen von PG im Atemtrakt wur-
den in wenigen Humanstudien nur nach
Kurzzeitexposition sowie in tierexperi-
mentellen subakuten und in einer sub-
chronischen Inhalationsstudie untersucht.

Gesunde Probanden (22 Minner und
5 Frauen) wurden im Rahmen einer Not-
falliibung im Flugsimulator fiir 1 Minute
PG als Rauchsurrogat ausgesetzt [47]. Die
PG-Konzentration wurde mit 11 Punkt-
messungen (jeweils tiber 1 min) spora-
disch gepriift. 18 Probanden waren im
Mittel gegeniiber 220 mg PG/m’ expo-
niert, 9 Probanden gegeniiber 520 mg
PG/m’; die Messwerte reichten von 176-
851 mg PG/m® (GM: 309 mg/m?). Aufler
0,03 mg/m® Formaldehyd wurden kei-
ne anderen fliichtigen organischen Ver-
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bindungen nachgewiesen. Die Proban-
den wurden sowohl vor als auch nach der
Exposition (innerhalb von 15 min) me-
dizinisch untersucht. Zur Untersuchung
gehorten akustische Rhinometrie, dyna-
mische Spirometrie und ein vom Arzt
abgefragter Fragebogen zu Symptomen.
Nach der Exposition mit PG wurde eine
verminderte Trinenfilm-Stabilitit beob-
achtet und die Probanden berichteten
vermehrt Symptome an Augen und im
Rachen. Diese Effekte waren ausgeprag-
ter bei den neun Probanden, die gegen-
iber hoheren PG-Konzentrationen ex-
poniert waren. Alle acht Probanden mit
einer Atopie-Vorerkrankung berichteten
von Rachenreizungen, von den restlichen
19 Teilnehmern waren es nur 28 %. Bei
der Lungenfunktion nahm das Verhilt-
nis der Einsekundenkapazitit (FEV)) zur



forcierten Vitalkapazitidt (FVC) leicht ab
(p=0,049). Vier der 27 Probanden entwi-
ckelten einen Reizhusten und ihre FEV,
sank um 5%. Aus den publizierten Ar-
beitsplatzstudien [27, 40, 42], in denen
Theater- bzw. Eventnebel als Ursache fiir
Hals-, Nasen- und Atemtrakt-Sympto-
me oder Stimmbandentziindungen un-
tersucht wurden, kann keine Assoziation
zu PG hergestellt werden, da diese Nebel
stets eine Mischung verschiedener Glyko-
le oder Mineral6le enthielten.

In einer subakuten Inhalationsstudie
iber 4 Wochen an Sprague-Dawley-Ratten
(n=15/Geschlecht/Dosis) diente PG als
Losemittel fiir die Testsubstanz und ent-
sprechend wurden zwei Kontrollgruppen
(mit bzw. ohne PG) mitgefiihrt. Die Tiere
waren téglich 1,5 Stunden (bzw. 3 Stun-
den an den ersten 2-3 Tagen) gegeniiber
15.300 mg PG/m* (MMAD: 2,7-3,2 um)
exponiert. Bei den hamatologischen und
klinisch-chemischen Untersuchungen er-
gaben sich keine Unterschiede zwischen
den beiden Kontrollgruppen [43].

Werley et al. (2011) [44] fithrten sub-
akute Studien an Sprague-Dawley-Rat-
ten und Beagles gegeniiber PG-Aeroso-
len durch. Nach einer Kurzzeitexposition
von Ratten (n=5/Geschlecht/Dosis) fiir 4
Stunden pro Tag tiber 7 Tage gegeniiber 0,
21.000 oder 41.000 mg PG/m® zeigten sich
bei den Tieren keine Effekte. In einer sub-
akuten Folgestudie tiber 4 Wochen wurden
Ratten (n=10/Geschlecht/Dosis) fiir 0, 4,
12,40 bzw. 120 Minuten am Tag 30.000 mg
PG/m?® ausgesetzt. Bei beiden Geschlech-
tern war in der Expositionsgruppe ab 40
min/Tag die Zahl der squamdsen Metapla-
sien im Kehlkopf erh6ht und ab 2 Stunden/
Tag signifikant erhoht. In der subakuten
Hunde-Studie (n=4/Geschlecht/Dosis)
wurden die Tiere 0, 6, 12, 36 oder zweimal
37-49 Minuten am Tag einer Konzentra-
tion von 5000 mg PG/m® exponiert. Bei
den weiblichen Tieren stellte man signi-
fikant erniedrigte Himoglobin- und Ha-
matokrit-Werte ab einer Exposition von
12 min und eine verringerte Zahl der ro-
ten Blutkorperchen ab 36 min fest. Bei den
Minnchen waren die ebenfalls beobachte-
ten Effekte jedoch nicht signifikant.

Suber et al. (1989) [39] fithrten eine sub-
chronische Inhalationsstudie an Sprague-
Dawley-Ratten (n=19/Geschlecht/Dosis)
durch (0, 160, 1010 und 2180 mg PG/m’,

6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche iiber 13 Wo-
chen, ,,nose-only“). Nach 2 Wochen zeig-
ten sich in der niedrigsten Dosisgruppe
bereits bei 70 % der ménnlichen und bei
65% der weiblichen Tiere nasale Blutun-
gen. Ab 1010 mg PG/m? hatten 97-100%
der Tiere am Studienende Nasenblutun-
gen. Hinsichtlich des Wirkungsmecha-
nismus wird vermutet, dass das bei der
Metabolisierung von PG in der Nase ent-
stehende Aldehyd 2-Hydroxypropanal,
das dann weiter zur 2-Hydroxypropan-
sdure umgesetzt wird, moglicherweise fiir
die nasalen Blutungen verantwortlich ist
[10]. Mit steigender PG-Konzentration re-
agierten auch immer mehr Tiere mit Tra-
nenfluss. Dieser Effekt war dosisabhingig
und bei den mannlichen Ratten etwas star-
ker ausgepragt (m: 5%/16 %/40 %/40 %; w:
8%/14%/28 %/35 %). Weitere dosisabhin-
gige Effekte wurden in den hdmatologi-
schen Untersuchungen beobachtet: bei
den Weibchen nahmen die Leukozyten,
Lymphozyten und stabkernigen Neutro-
philen ab (ab der mittleren Dosis signifi-
kant) sowie bei den Mannchen die stabker-
nigen Neutrophilen (in der hdchsten Dosis
signifikant). In den Serum-Analysen fand
man bei den Minnchen eine dosisabhan-
gige Erniedrigung der Gammaglutamyl-
transferase (in der hochsten Dosis signifi-
kant) und von Albumin (ab der mittleren
Dosis signifikant), Gesamtprotein und
Cholesterin (in der hochsten Dosis signi-
fikant). Bei den histopathologischen Un-
tersuchungen wurden bei den Tieren der
mittleren und hochsten Dosis Verdickun-
gen des respiratorischen Epitheliums der
Nasenhohlen festgestellt. Diese Verdi-
ckungen konnen eine Folge der Zunahme
der Becherzellen oder des Mucingehaltes
in den Becherzellen sein. In der Hochdo-
sisgruppe der Weibchen wurde ein leicht,
aber signifikant reduziertes Kérpergewicht
beobachtet, das mit der verminderten Fut-
teraufnahme ab dem 43. Tag korrelierte,
sowie ein signifikant verringertes relatives
Lungengewicht. In der Hochdosisgruppe
der Miannchen fand man ein signifikant
erniedrigtes absolutes und relatives Milz-
gewicht in der hochsten Dosis. Geschadig-
te Becherzellen wurden bei Kaninchen in
der Trachea beobachtet. In der Studie wur-
den jeweils drei Kaninchen fiir 20 bzw. 120
min mit PG-Aerosol (10 %ige PG -L6sung)
exponiert und der Anteil der geschidigten
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Becherzellen stieg mit der Expositionszeit
von 53 % auf 69 %. Angaben zur Luftkon-
zentration und eine Kontrollgruppe feh-
len [24].

Robertson et al. (1947) [33] exponier-
ten Ratten iiber 18 Monate mit iibersét-
tigtem und Rhesusaffen (12 Monate) mit
ubersittigtem oder mit ca. 60 % gesattig-
tem (100-220 mg/m®) PG-Dampf. Die
Studie kann aufgrund methodischer Méan-
gel, nicht genauer Bestimmung der Exposi-
tionskonzentrationen und relevanter Vor-
erkrankungen in der Affengruppe nicht fiir
eine Bewertung herangezogen werden.

Relevante chronische Studien mit PG
liegen nur fiir die orale Applikationsroute
an Ratten vor. Aufier einer leichten Reduk-
tion des Korpergewichtes wurden keine
adversen Effekte bis zu Dosierungen von
ca. 1700 mg PG/kg KG beobachtet [10].

4.2 Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat

Es liegen keine Hinweise auf eine Repro-
duktions- oder Entwicklungstoxizitit von
PG vor.

In einer NTP-Studie mit Méusen
(Trinkwasser bis zu 5% PG) wurden bis
zu der Dosis von 10.100 mg PG/kg KG
keine Effekte auf die Fruchtbarkeit der
Minnchen oder Weibchen der ersten oder
zweiten Generation festgestellt [41]. Die
Entwicklungstoxizitit wurde an verschie-
denen Spezies in Studien mit Schlund-
sondengabe untersucht. Eine von ihnen
wurde von US-NTP als ausreichend ein-
gestuft, um die Entwicklungstoxizitat zu
beurteilen. In dieser Studie an Mausen
wurde auch bei der hochsten Dosierung
von 10.000 mg PG/kg KG und Tag (von
der Schwangerschaft, des Sdugens und bis
zur 34 Woche) weder Entwicklungs- noch
Maternaltoxizitat festgestellt [41].

4.3 Mutagenitat und
Kanzerogenitat

PG war in allen in vitro- und in vivo-Stu-
dien zur Gentoxizitit konsistent negativ
[41]. Aus den zweijahrigen Fiitterungsstu-
dien ergaben sich bei Dosierungen bis zu
1700 mg PG/kg KG pro Tag (ménnliche
Ratten), 2100 mg PG/kg KG pro Tag (weib-
liche Ratten) bzw. 2500 mg PG/kg KG pro
Tag (Ratte) keine Hinweise auf ein muta-
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Tab. Derivation of indoor air guide values: key data genes oder krebserzeugendes Potential von

Substance Propan-1,2-diol (propylene glycol) PG [41].
Parameter Value/Descriptor ~ Dimension Comments 5 Geruchswahrnehmung
General Information
CLP INDEX No PG wird als praktisch geruchslos beschrie-
EC No 200-338-0 ben [3]. Daten zur Geruchswahrneh-
CAS No 57.55.6 mungsschwelle sind nicht verfiigbar.
CLP CMR Classification Not classified 6 Bewertung
Indoor air guide value status Final
Guide value Il 0.60 PG ist in der Luft geruchlich unauffillig
(RW I - Health hazard value) und weist beim Menschen ein schwaches
Guide value | 0.06 mg/m’ haut- und augenreizendes Potential auf.
(RW 1 - Precautionary value) In der einzigen tierexperimentellen sub-
Conversion factor: 1 ml/m3= 3.16 mg/m® chronischen Inhalationsstudie an Ratten
Year 2017 fithrte PG zu Veranderungen des nasalen
Database Epithels und zu nasalen Blutungen. Der
Key study/Author(s) (Year) Suber et al. 1989 genaue Mechanismus hierfur ist nicht
bekannt. Es wird postuliert, dass die Bil-
Species Sprague-Dawley dung von 2-Hydroxypropanal aus PG fiir
rats die Blutungen urséchlich ist [10].
Route/type of study Inhalation
Study length Subchronic (90 6.1 Bestehende Regelungen und
days) Bewertungen
Inhalative exposure duration 6 h/d, 5 d/wk
Critical endpoint Nasal haemorrhage Vom niederldndischen Expertenausschuss
Point of departure (POD) LOAEC fur Arbeitsplatzsicherheit (DECOS) wur-
——— 160 ma/m® de ein Arbeitsplatzgrenzwert von 50 mg
PG/m’ als 8-Stunden-Mittelwert fiir die
Assessment factors Summe der gas- und aerosolférmig vor-
Dose-response assessment n.a liegenden PG abgeleitet [9]. Nach Ansicht
factor von DECOS zeigte sich in der subchroni-
Adjusted exposure duration 5.6 schen Inhalationsstudie an Ratten von Su-
factor (time scaling) ber et al. 1989 [39] erst histopathologisch
Adjusted study length factor 2 ab 1010 mg PG/m?, nicht aber bei 160 mg
Route-to-route extrapolation  n.a PG/m” ein Anstieg der Anzahl an Becher-
factor zellen im Bereich der Nasenmuscheln. Der
Adjusted absorption factor iLa untere Wert wurde von DECOS als NO-
(inhalation/oral) AEC gewertet. Die in allen Dosisstufen auf-
Interspecies factor n.a. kinetic getretenen nasalen Blutungen wurden von
25 dvnamic DECOS nicht als kritischer Endpunkt ge-
¢ wihlt, da dieser Effekt in anderen Studien
el pratey 10 general population, nicht beobachtet wurde. Auf der Basis der
kinetic + dynamic .
NOAEC wurde unter Verwendung eines
S P i Ry n-a Intraspeziesfaktors von 3 der Arbeitsplatz-
Other adjustment factors n.a grenzwert berechnet. Auf einen Interspe-
Quality of whole database ziesfaktor wurde verzichtet, da es sich um
Result lokale Effekte im oberen Atemtrakt handelt.
Total assessment factor (TAF) 280 Die Arbeitsstoff-Kommission der
POD/TAF 0.60 mg/m? Calculated guide Deutschen Forschungsgemeinschaft sieht
value; hingegen 160 mg PG/m’ als LOAEC an.
guide value lI: Nach ihrer Auffassung konnte ein mogli-
0.60 mg/m? cher Arbeitsplatzgrenzwert fiir PG im Be-
LOAEC/NOAEC 10 mg/m’ guide value I: reich von 6-12 mg/m? liegen [10]. Wegen
0.06 mg/m’ des Fehlens einer NOAEC in der Studie
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von Suber et al. 1989 [39] wurde jedoch
kein MAK-Werte abgeleitet.

Die US-amerikanische Agency for To-
xic Substances and Disease Registry hat
PG 1997 und 2008 bewertet und ein mi-
nimal risk level (MRL) von 0,03 mg PG/
m? fiir eine intermediére inhalative Expo-
sition (15-364 Tage) abgeleitet [3, 4]. Der
Wert basiert ebenfalls auf den Ergebnis-
sen der Studie von Suber et al. 1989 [39].
Die nasalen Blutungen ab 160 mg PG/m®
wurden dabei als LOAEC gewertet. Der
MRL ergab sich unter Beriicksichtigung
eines Extrapolationsfaktors von insgesamt
1000 (10 fiir LOAEC statt NOAEC, 10 als
Intraspeziesfaktor und 10 als Interspezies-
faktor) und einer Anpassung an eine kon-
tinuierliche Exposition.

Das JECFA hat eine tagliche duldbare
Aufnahmemenge (ADI) von 25 mg PG/kg
KG, die zuerst 1973 abgeleitet worden war,
im Jahr 2001 bestatigt [23].

Das niederldndische Reichsinstitut
fir Volksgesundheit und Milieuhygiene
(RIVM) hat 2016 das Gesundheitsrisi-
ko durch E-Zigaretten fiir Passivdampfer
bewertet. Zur Abschitzung des Gesund-
heitsrisikos von PG wurde als Schliissel-
studie ebenfalls die Studie von Suber et al.
1989 [39] gewidhlt und die nasalen Blutun-
gen mit dem LOAEC von 160 mg/m® wur-
den als relevanter Endpunkt fiir die Risi-
kobewertung herangezogen [32].

6.2 Ableitung von Richtwerten fr
PG in der Innenraumluft

Gemif3 Basisschema [1] sind zur Ab-
leitung von Richtwerten fiir die Innen-
raumluft vorrangig Humanstudien her-
anzuziehen. Die beiden einzigen bislang
publizierten Studien [46, 47] konnen je-
doch hierfiir nicht beriicksichtigt werden.
In der Untersuchung von Wieslander &
Norbick (2010) [46] wurden Arbeiter
untersucht, die gleichzeitig verschiede-
nen anderen Stoffen ausgesetzt waren. In
der anderen Untersuchung wurden zwei
Gruppen gesunder Probanden einmalig
fir 1 Minute exponiert und die PG-Kon-
zentrationen nur sporadisch gepriift [47].

Vor diesem Hintergrund wird die tier-
experimentelle Studie von Suber et al.
(1989) [39] zur Richtwertableitung heran-
gezogen. Hierbei handelt es sich um eine
subchronische Inhalationsstudie, in der

Sprague-Dawley-Ratten 6 Stunden pro
Tag, 5 Tage pro Woche iiber 90 Tage PG-
Aerosolen von 0, 160, 1010 oder 2180 mg/
m® ausgesetzt waren. Fiir die Festsetzung
des Richtwertes IT ist nach dem Basissche-
ma von einer LOAEC, also der niedrigsten
beobachteten adversen Wirkkonzentrati-
on, auszugehen [1].

Fiir PG wird auf der Basis der vorge-
nannten Studie die bei 160 mg/m® beob-
achteten nasalen Blutungen als fiir die Ab-
leitung des Richtwerts II kritischer Effekt
gesehen.

Gemif3 Basisschema werden folgende
Standard-Extrapolationsfaktoren bertick-
sichtigt:
== Faktor 5,6 zur Extrapolation auf eine

kontinuierliche Exposition (von 6 h/d

und 5 d/Woche auf 24 h/Tag und 7

Tage/Woche).
== Faktor 2 zur Extrapolation von sub-

chronischer auf chronische Exposi-

tion.

== Es wird vermutet, dass die Bildung
des Aldehyds 2-Hydroxypropanal fiir
die nasalen Blutungen verantwortlich
sein kénnte. Die lokale Aldehyd-Kon-
zentration hiangt sowohl von der na-
salen ADH- als auch ALDH-Aktivi-
tdt ab. Verschiedene Studien konnten
zeigen, dass Speziesunterschiede der

ALDH-Aktivitat im Atemtrakt vorlie-

gen [7, 21, 22]. Fiir den nasalen Meta-

bolismus von PG selbst liegen jedoch
keine Daten vor. Daher zieht der AIR
zur Berticksichtigung von Interspezi-
esunterschieden bzgl. des lokalen Me-
tabolismus den Faktor von 2,5 heran.
== Faktor 10 zur Beriicksichtigung der

interindividuellen Variabilitét [1],
== Angesichts der tierexperimentell be-

obachteten Effekte ist der obere Atem-

trakt das empfindlichste Zielorgan,

so dass die lokale Konzentration von

PG bzw. dessen Metaboliten den Ef-

fekt bestimmt. Da anthropometrische

Expositionsmodelle keine wesentli-

chen Unterschiede in der lokalen De-

position von gasférmigen Substanzen

im oberen Atemtrakt zwischen Kin-

dern und Erwachsenen zeigten [16,

17] und die vorhandenen Daten zur

Enzymausstattung und -aktivitit von

Kindern keinen nachteiligen Effekt

erwarten lassen [13, 48], hilt der AIR

einen zusitzlichen Faktor zur Beriick-
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sichtigung der besonderen Empfind-
lichkeit von Kindern gegeniiber PG
fiir nicht notwendig.

Somitergibt sich 160 mg/m*:280=0,6 mg/
m’.

Der AIR legt als Richtwert II eine PG-
Konzentration von 0,6 mg/m? fest.

Zur Ableitung eines RW T halt der AIR
angesichts des Fehlens einer NOAEC in
der subchronischen Inhalationsstudie ei-
nen Faktor von 10 fiir angemessen. Er legt
daher einen Richtwert I von 0,06 mg PG/

m? fest.
7 Anmerkungen

Der Textentwurf dieser Mitteilung wur-
de von Prof. Dr. Hermann Fromme, Dr.
Katrin Schréder und Dr. Helmut Sagun-
ski erstellt und vom Ausschuss fiir Innen-
raumrichtwerte (AIR) im Marz 2017 ver-
abschiedet. Die Literaturrecherche wurde
im Mirz 2017 abgeschlossen.
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