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Nordiska Ministerrddet beviljade, efter forarbete av en
arbetsgrupp from &r 1977 anslag fér ett projekt att ta

fram och vidrdera féreliggande litteratur till ett
dokumentationsunderlag f8r faststdllande av hygieniska
grédnsvdrden. F&r att leda detta arbete bildades en expert-
grupp med f&ljande medlemmar:

Ake Swensson, ordf. Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Bgrge Fallentin Arbejdsmilj@dinstituttet
Kdpenhamn

Sven Hernberg Institutet f&r arbetshygien
Helsingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

John Erik Bijerk Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
Képenhamn

Ulf Ulfvarson * Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Harri Vainio Institutet for arbetshygien
Helegsingfors

Malsdttningen skulle vara att med stdéd av en genomgdng och
vidrdering av fodreliggande litteratur om m6jligt komma fram
till ett dos-effekt och dos-responsresonemang att ldggas
till grund f6r diskussion om ett hygieniskt grinsvirde.
Expertgruppen skulle didremot inte ge direkta férslag till
hygieniska grédnsvédrden.

Litteraturs8kning och insamling av material har ombes&rits
av ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbiirger, med
placering vid arbetsmedicinska avdelningen, Arbetarskydds-
styrelsen, Solna.

* Under U. Ulfvarsons tjidnstledighet ingir GBsta Lindstedt
i hans stdlle.



vVdrdering av det insamlade materialet och utarbetandet av
ett prelimindrt dokumentutkast, som utgjort underlag fo&r
expertgruppens stdllningstaganden, har utfdrts pa expert-
gruppens uppdrag vid instituten i de olika l&nderna pa
gruppdeltagarnas ansvar.

Endast s&dana artiklar som bedSmts vara pdlitliga och av
betydelse for just denna diskussion dberopas i detta

dokument.

Biologiska halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, luft-
halter i mg/m3. Om halterna i de refererade arbetena ej
dr uttryckta i dessa sorter dr de omriknade med angivelse

av den ursprungliga sorten inom parentes.

Védrderingen av det insamlade litteraturmaterialet och
sammanstdllningen av det arbetsutkast, som ligger till
grund f&r fdreliggande dokument har utférts av

doc. Heikki Savolainen, MKD, Institutet f&r arbetshygien

i Helsingfors.

Dokumentfdrslaget diskuterades vid expertgruppens mdte
22 april 1980 och antogs efter bearbetning vid gruppens
méte 26 - 27 august 1980 i sin nuvarande form.
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TOXIKOLOGI

1 METABOLISK MODELL

1.1 Upptag

1.1.1 Lungor. En betydande del av den inhalerade 18sning-
medelsdngan retineras i blodomloppet. En exakt retentions-
faktor dr okéand. Isopropancls stora vatten- och fett-
1éslighet samt en kort molekylradie (0,471 nm) inverkar pa
den betydande retentionen (31). Fbrdelningskoefficienten

olivolja/vatten &dr 0,226.

1.1.2 Matsmiltningskanal. Av administrerad isopropanol
resorberas 67 - 91 % i olika delar av tarmkanalen. Absorp-
tionen sker lika i de olika delarna av tarmkanalen férutom

i magsidcken, i vilken absorptionen uppges vara ca. 10 % av
dosen (239).

1.1.3 Hud och slemhinnor. Isopropancl upptas av organis-
men genomhuden. Isopropancls perkutana LD50 (kanin) &r
16,4 ml/kg (34). A andra sidan framkallades vid upprepad
applicering av isopropancl (0,5 ml/kg) pa frisk hud inga
skador pa inre organ hos kaniner eller marsvin (28).

1.2 Distribution

DA man administrerar &t hundar 1 g isopropanol/kg i 10 %
lésning uppmidttes i olika organ isopropanolhalter som
varierade mellan 20 och 150 mg/100 g vavnad. De ldgsta
halterna patridffades i musklerna och de hdgsta i ryggmdrgs-
vidtskan. Isopropanol absorberas i hjdrnan ur blodomloppet
dubbelt sa effektivt som etanol (31). Undersdkningar av
den médngd lésningsmedel som tas upp i foster har inte :
gjorts. D& rdttor inhalerade luft som inneh&ll 792 mg/m
(300 ppm) isopropanolgas uppnaddes halter i blod vilka
varierade mellan 9,4 - 3,4 ng/g beroende p& den totala

exponeringstiden vilket kan bero p& metaboliska effekter
av léngvarig exponering (Tabell 1; 33).

1.3 Biotransformation

Upptagen isopropanol oxideras till aceton i en reaktion som
katalyseras av ett alkoholdehydrogenasenzym (29). En liten
del torde konjugeras direkt till glukuronsyra (10 %) (17).
Levern dr det kvantitativt viktigaste organet (10).
Alkoholdehydrogenasaktivitet férekommer Hven i andra organ-
system bl.a. i hj&rnan (8).

1.4 Eliminering

1.4.1 Lungor. En betydande del av den bildade acetonen
exhaleras. Med utandningsluften elimineras Zven isopropa-
nel. I ett djurf8rsdk var fdrhillandet en timme efter
percoral tillférsel mellan aceton och isopropanol i ut-
andningsluften 88 : 12 (44).

1.4.2 Njurar. D& den upptagna isopropanolmingden dr liten
kan man endast finna aceton i urin (24).

1.4.3 Mag-tarmkanal. En del av glukuronidkonjugaten kan
utsdndras via gallan till tarmkanalen men som utsdndrings-
vdg torde detta inte ha stérre betydelse, ty av den upp-
tagna isopropanoldosen beriknar man att endast 10 38
glukurcneras (16).

1.5 Halveringstid

Den intravendst administrerade isopropanolens eliminerings-
hastighet ur blodomloppet har man funnit vara bercende av
dosens storlek (hos hund, katt, kanin och duva) (20).

DA man administrerade en intraperitoreal isopropanoldos &t
rétta (1 g/kg kroppsvikt) fann man att eliminerings-
hastigheten ur blodet under de f&rsta sex timmarna var
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17 mg/100 ml x timme varvid den férsta halveringstiden i
detta fall &r ungefdr 4 timmar. D& man administrerade en
sexfaldig dos 8kade den motsvarande halveringstiden till
ungefir 6,5 timmar rdknat frén koncentrationstoppen (29).
Motsvarande halveringstidsundersikningar har ej utfoérts

med mdnniskor.

1.6 Faktorer som pdverkar den metaboliska modellen

En upprepad eller ldngvarig exponering Skar eliminationen
av isopropanol och aceton hos rittor (Tabell 1; 33).

Detta dr helt jamfdrbart med resultat, som observerats med
tert.-butancl (23) och torde bero pd en &kning av savil
aldehyd- som alkcholdehydrogenasenzymets aktivitet, wilket
dven fOr etanol dr en typisk effekt (8; 27). Isopropanol
dndrar ocksa bl.a. metabolismen av klorerade kolvidten (21).

TABELL 1
ISOPROPANOL- OCH ACETONHALT I BLOD

Hanrattor exponerades med isopropanolédnga 792 mg/m3

(300 ppm) & timmar i dygnet, 5 dagar i veckan, 5 -

21 veckor. En del av rattorna erh8ll istdllet f8r vatten
som enda dryck 5 % etanoll®sning. Halterna &r angivna ng/g
(+ 8.D., N = 5).

Isopropanol och

Exponeringstid Isopropanol etanol
veckor
Isopropanol Aceton Isoprepanol Aceton
5 9,4 5,2 85,7 £ 5,5 9,0 £ 4,7 28,9 £ 9,5
10 7,4 1,2 58,1 = 9,0 3,8 +0,7 27,8 £ 5,6
16 3,5 12 24,2 + 1,0 2,8+0,3 20,5+ 2,1
21 3,4 +£0,5 20,0 = 3,4 3,5+0,7 16,4 £ 2,6

11
2 TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

De flesta lagmolekyldra alkoholer &r si pass lipidl8sliga
att de kan férena sig med cellernas lipida membran liksom
andra lipofila dmnen (40). I allminhet leder detta till
en &kad fluiditet hos membranen (5). En &kad fluiditet
f8rsdmrar bl.a. uppkomsten av membranpotential (13, 35),
vilket hos mitokondrier ger upphov till st&rningar i
energiproduktionen (14). Vid upprepad exponering strivar
dock membranen att anpassa sig till effekterna av de
fréimmande fettlésliga dmnena. I anpassningsreaktionen mot
etanol eller isopropanol &kas kolesterolhalten i synaps-
och axonmembran (7, 33). Anpassningen beh&ver inte vara
specifik utan man har kunnat pdvisa experimentellt en kors-
anpassning bl.a. mellan isopropanol samt mellan tert.-
butanocl och etanol (18, 23).

En annan ur toxikologisk synpunkt viktig effekt &r Skningen
av effekten hos enzymsystemet som oxiderar frimmande Hmnen
(30). S&lunda kunde ett parallellt upptag av isopropanol
forstdrka effekterna av flere industriella ldsningsmedel
ifall deras biockemiska giftverkan var férmedlade genom
reaktiva mellanprodukter fr&n oxidationsreaktion (21, 36).
Lipidperoxidation kunde ocksé& antas spela en viss roll vid

toxiciteten av en léngvarig exponering fér isopropanclénga (33).
3  ORGARNEFFEKTER

3.1 Hud och slemhinnor

Irritation av &gon, nisa och hals fdrekommer allmint vid
exponeringar med isopropanolhalter stdrre &n 1056 mg/m3
(400 ppm) (44). Isopropanol har f&rorsakat kontakt-
dermatitis (25) och sensibilisering (32, 38). Man har &dven
beskrivit korskinslighet mellan isopropanol och 2-butanol
(11}).
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3.2 Andningsorgan

Man har inte beskrivit &verkidnslighet hos andningsvdgarna
f8r isopropancl. Det finns ej heller kdnnedom om effekter
p4 andningsvidgarnas morfologi eller biokemi.

3.3 Lever

Isopropanol i stora upprepade doser Okar leverns tri-
glyceridhalt i exponerade rattor (2, 9). Histologiska
bevis pd fettanlagring i midnniskan saknas dock i littera-
turen. Administrering av isoprcpancl Skar aktiviteten av
de enzym som medverkar i leverns xenobiotiska metabolism
(30).

3.4 DNjurar

I litteraturen saknas uppgifter om nefrotoxiska effekter.
Ett dagligt drickande av isopropancl (2,6 eller 6,4 mg/kg)
under sex veckor fdrorsakade inga fordndringar i samman-
sittning eller sediment i urin hos frivilliga fdrsdks-
personer (43).

3.5 Blod och blodbildande organ

Hematologiska effekter orsakade av isopropancl har inte kunnat
pivisas (43). Experimentella understkningar fOrekommer inte i

litteraturen.

3.6 Mag- och tarmkanal

Man kdnner inte till ndgon speciell inverkan pad tarm-

kanalen.

3.7 Hjirta och blodkirl

Vid peroral tillférsel av 20 - 30 ml isopropanol at

13

frivilliga forstkspersoner kunde man inom 30 min konstatera
tyglig sdnkning av bdde det systoliska och det diastoliska
trycket (12). Man har beskrivit att en dos av motsvarande
storlek Hven fdrorsakat perifer vasodilatation och dartill
hérande rodnad och vidrmekdnsla i ansiktet (44). Man kdnner
inte till stdrande effekter pd blodomloppsorgan vid laga
langtidsexponeringar.

3.8 Centrala nervsystemet

Flertalet av 14 f&rsdkspersoner kunde kédnna isopropanol-
lukt i en koncentration av 105,6 mg/m> (40 ppm) (22). Till
en akut isopropanolfdrgiftning hdr en lamslagning av verk-
samheten hos det centrala nervsystemet, vilket var jamfdr-
bart med effekter av etancl, n-propanol och butanel (37).
Tydliga centralnervtsa symptom (yrsel, 8kning av bled-
trycket, férlamning) uppkommer hos individer som inmundigat
mdngder pd 7 - 30 ml (12, 44). D& man l4t rattor andas iso-
propanclénga 42 gzm3 (16000 ppm) under 8 timmar dog fyra av
sex fOrsbksdjur inom sex timmar efter exponeringen (34).

Upprepade gdnger oralt given isopropancl ledde till ut-
vecklingen av att samma tillf&érda dos gav mindre central-
nervbs effekt (12, 19, 20). Man kunde pdvisa kors-
tolerans mellan etancl och isopropanol (18).

Isopropanolens effekt pd det centrala nervsystemet skiljer
sig dock frén effekten av etanol diri, att den inte har den
fér etanol typiska till en bdrjan exalterande verkan, utan
endast en direkt fdrlamande effekt (37). Vid experimentell
langvarig exponering (792 mg/m3 6 timmar daglicen) kunde
man hos réttor pavisa lindriga effekter pd urination och
defekation i ett Sppet fdlt-test efter 14 veckors expone-
ring. Kolesterolhalten &kade ocksd i ryggmidrgsnervernas
axoner (33). Histologiska undersdkningar ®ver isopropanols
effekt pd nervsystemet har inte utférts.



14

3.9 Perifera nervsystemet

Undersékningar dver effekter pd det perifera nervsystemet

saknas i litteraturen.

3.10 Reproduktionsorgan

D& man gav 2,5 % isopropanol-vattenl&sning 4t 6 honrattor
och 3 hanrittor och deras avkomma under tva generationer,
kunde man inte pdvisa stérningar i produktionen av avkomma
(44 ungar féddes i den f&rsta generationen och 66 i den
andra) eller i utvecklingen hos djuren i den andra genera-
tionen (20). Toxikologiska eller patologiskt-anatomiska
understkningar &ver honornas eller hanarnas k#nsorgan har

inte utfdrts.
3.11 Foster

T undersdkningar av Lehman et al. (20) har man inte kunnat
pivisa skadliga fostereffekter hos ratta. Isopropanol gavs
som 2,5 % ldsning i dricksvatten under graviditeten. Iso-
propanclinsprutning i hénsdgy med en dos p& 400 mg iso-
propancl/kg #gy gav inte upphov till mera skador &n hos
kontrollgruppen (26).

4 ALLERGI

4.1 Hud

Isopropanolsensikilisering forekommer men Ar sdllsynt (11).

4.2 Andningsorgan

Allergisk sensibilisering av andningsorgan har inte be-

skrivits i litteraturen.

p—

et —
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5 GENOTOXISKA EFFEKTER

5.1 Mutationer i modellsystem

Uppgifter om experimentella understkningar saknas 1 litte-
raturen.

5.2 Kromosomskador

Kromosomskador férorsakade av isopropanol &r ok#nda.

6 CANCEROGENA EFTEKTER

varken i djurférsitk eller i epidemiclogiskaundersdkningar har

man kunnat pdvisa nigoncarcinogen effekt (3, 42, 44). Tillverk-

ningen av isopropanol innebdr carcinogen risk férorsakad av

annat #mne 3n isopropanol (44).

7  EXPONERINGSINDIKATORER

7.1 Lufthalter

Isopropanol i luftprover absorberas i kolrér vilka analy-
seras gaskromatografiskt efter extraktionen i kolsvavla

(Appendix II).

7.2 Biologiska indikatorer

Férekomst av aceton och isopropanol i urinen eller i ut-
andningsluften tyder pid iscpropanclexponering (24, 44].

vid djurexperiment med konstant (792 mg/m3] isopropanclinga
férdndrades forhillandet mellan halterna av isopropancl och
aceton i blodet under exponeringen (33). A andra sidan
f8rdndrade dven ett samtidigt upptag av etanol ovanndmnda
relation. Relationen mellan ldsningsmedelsbelastningen och
isopropanolinga hos mdnniskan har inte beskrivits i litte-

raturen.



16

Fér bestimning av belastningen 4r mitning av halten i ut-
andningsluft eller i blod lamplig. Hiarvid kommer bestidm-
ning savdl av isopropanol som av aceton ifrdga. Tolkningen
av biologiska mitresultat torde dock férsvdras vid lang-
varig exponering av den induktion av sin egen metabolism

son isopropancl dstadskommer.

§ SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT QOCH RESPONS

8.1 Effekten av engingsexponering

8.1.1 Akuta dvergiende effekter. Sdnkt blodtryck och

perifer vasodilatation [&rekommer inom 30 minuter efter det
man inmundigat isopropanoldoser stdrre dn 20 ml. Till ett
akut férgiftningstillsté&nd hér Hven yrsel och kEnsla av
illam&ende. Den narkotiska halten &r 16 - 27 g/m3 for
riatta och vid en halt pid 42 g/m3 (16000 ppm) under 8 timmar
avled fyra av sex forsksdjur (Tabell 2).

B.1.2 Bestiende skador. vid obduktion av minniskor som

avlidit p& grund av inmundigandet av isopropanol, har man
konstaterat lungddem, hemoglobinurisk nefropati och
hemorrhagisk gastrit, som hos allaansigs vara en £&1jd av

chockverkan, ej specifika isopropanoleffekter (1) .

8.2 Effekter av l&ngvarig exponering

B.2.1 Overgiende effekter. En upprepad exponering av

férstksdjur med narkotisk dos av isopropancl har lett till
ackumulation av fett i levern (41). Det finns inga litte-
raturuppgifter om effekter av lingvarig &ng- eller peroral

isopropanolexponering hos minniskan.

Isopropanolens aktiverande effekt pd den xenobiotiska meta-
bolismen torde vara overgdende inom 3 - 6 veckor efter av-
slutad exponering. Det centrala nervsystemets isopropanol-

tolerans synes ocksa vara en dvergdende effekt.
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8.2.2 Bestdende skador. Sensibilisering f&ér isopropanol,

dven om sillsynt, &r en kronisk skada. Egentliga yrkes-
sjukdomar férorsakade av isopropanoclexponering har inte
beskrivits i litteraturen. Till de fall vid vilka bestien-
de nerv- eller leverskador har konstaterats, har alltid
hért ett rikligt bruk av etanol (1, 4, 15, 17}.

TABELL 2

SAMBAND MELLAN EXPONERING OCH EFFEKT TFOR ISCPROPANOL

Halt
. . Effekt eller
mg/m3 ppm Exponering R B Referens
42 000 17 00D 8 timmar 4 rittor av 6 deg 34
29 000- 11 80D- 3 - 5 tim- Warkos {r&tta)- 41
17 200 7 000 mar
1 056 400 Nagra tim- Irritation av 44
mar tgon och hals
{midnniska)
792 300 N medd tikning av iso- 33
veckor propanol- och
acetonmetabo-
lismen
Neurokemiska
féradndringar pa
rétta
132 50 Tydligt lukt 22
106 40 Luktgrins 22

9 FORSKNINGSBEHOV

Det Hr befogat att utveckla en biologisk exponerings-—
indikator och att understka den biologiska halveringstiden
med hjdlp av isopropanol- och acetonbestidmningar i blod.
En klinisk uppféljande undersdkning av de exponerade torde
kunna klarlidgga den praktiska betydelsen av ett eventuellt
toleranstillstand.
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10 DISKUSSION OCH VARDERING

Slemhinneirritation &r ett allmidnt symptomvid exponering for
1056 mg isopropancl&nga/mB- Till en lé&ngvarig liggradig
exponering av rdtta (792 mg/m3, 6 timmar/dag, 5 dagar/
vecka) synes dock hora en betydande aktivering av den xeno-
biotiska metabolismen samt fysiologiska och biokemiska
anpassningsfordndringar i nervsystemet (33). Eftersom iso-
propancl sillan dr den enda exponeringskdllan i industri-
arbete, bdr man anse dessa effekter vara viktiga ty de f&6r-
stdrker eventuella toxiska effekter hos andra industri-
kemikalier (21, 36). A andra sidan finns det f& littera-
turuppgifter om toxiska effekter av de isopropanolhalter
som fdrekommer i praktiken och det dr silunda synnerligen
svidrt att bestdmma sambanden mellan exponering cch respons.

Sensibilisering forekommer fastdn isopropancl inte har
nigon stor sensibiliserande effekt. D& isopropancl intas
oralt uppkommer ett fbrgiftningstillstand med sénkt blod-
tryck, perifer vasodilatation, forlamningstillsténd i det
centrala nervsystemet och koma som typiska symptom. Den
fr etanol karakteristiska till en b&rjan exalterande
effekten saknas, vilket torde inverka inskr&nkande p& an-
vdndningen av isopropanol som berusningsmedel.

Slemhinne- och hudirritation bdr ldggas till grund £&r
faststillandet av ett grinsvirde.

11 SAMMANDRAG

Nordiska expertgruppen f&r gré&nsvidrdesdokumentation:
Isopropanol; Arbete och Hilsa 1900:18.

Kritisk genomgdng och vidrdering av litteraturen f6r fast-
stidllande av hygieniskt griansvdrde fér isopropancl samt
rekommendation att hud- och slemhinneirritation ldgges till
grund férett sddant stillningstagande.
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44 referenser.

Nyckelord: isopropancl, slemhinneirritation, biotransfor-
mation, tolerans, hygieniskt grdnsvdrde, exponering.

12 SUMMARY

Nordic expert group for documentation of occupational
exposure limits: Isopropancl; Arbete och
Hdlsa 1980:18.

Survey of literature on isopropancl to be based as back-
ground for discussion of occupational exposure limits.
Skin and mucous membrane irritation should be taken into
the consideration in the establishment of the standard.

In Swedish, 44 references.

Keywords: isopropanol, mucous membrane irritation, bio-

transformation, tolerance, recommended standard, exposure.
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Lista &ver tillatna eller rekommenderade hiigsta halter i
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luft.
Land mg/m3 ppm Ar Anm Ref
Rustralien 980 400 1973 3
Belgien 980 400 1974 5
Danmark 490 200 1979 H 2
Finland 930 400 1572 8
Fdrbundsrepubliken
Mol lana 980 400 1580 4
Japan 980 400 1975 5
Jugoslavien 980 400 1971 5
Nederlidnderna 980 400 1973 H 5
Norge 980 400 1980 H 1
- 400 163
Ruminien 600 244 1975 T 5
Schweiz 980 400 1976 5
Sverige 490 200 1978 3
: i 1230 500
Tjeckoslovakien 2440 1000 1976 T S
Tyska Demockratiska 200 80 1
Republiken 600 240 S g #
usa (ACGIH) 980 400 1980 H 7
(OSHA) 984 400 1976 3
. 984 400
NIOSH
( ) 1968 800 T g
= takvidrde
H = upptas genom huden
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APPENDIX II
Analysmetoder

Arbetsplatsens luftprover kan absorberas i kolrér ur vilka
isopropanocl extraheras med kolsvavla och analyseras gas-

kromatografiskt (3). Metoden Hr ldmplig £8r halter mellan
105 och 2640 mg/m°>.

Ur biologiska prov (blod, urin) kan bdde isopropancl och
aceton bestdmmas samtidigt. Dessa prov kan analyseras
direkt med gaskromatograf (1) eller med head-space teknik
(2). Ett biologiskt exponeringsindex fér minniskor Ar dnnu

obekant varfor ett positivt analysresultat endast pavisar
skedd exponering.

Referenser till Appendix II:

1. McDONALD,I.A., HACKETT,L.P., DUSCI,L.J. The identifi-
cation of acetone and the detection of isopropanol in
biological fluids by gas chromatography. Clin. Chim.
Acta, 63 (1975) 235-237.

2. SAVOLAINEN,H., PEKARI,K., HELOJOKI,M. Neurochemical
and behavioural effects of extended exposure to iso-
propanol vapour with simultaneous ethanol intake.
Chem.-8iol. Interact., 28 (1979) 237-248.

3. NATIONAL INSTITUTE OF OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH:
Occupational exposure to isopropylalcohol. U.S. Dept.
of Health, Education and Welfare (1976).



