ARBEle VLR RALoA

2.

23.
24.

25.

26.

27

28.

3.

32.

34.

Margareta Bystedt och Birgitta Kolmo-
din-Hedman:

Nordiska expertgruppen for gransvardes-
dokumentation. 36. Syntetiska pyretroi-
der: Permetrin.

Underlag for hygieniska gransvérden. 3.
Scientific Basis for Swedish Occupational
Standards. lll.

Birgitta Anshelm Olson:

Epidemiologisk undersdkning av effekter
pa centrala nervsystemet hos arbetare i
fargindustrin.

Christer Edling och Peter Séderkvist:
Kriteriedokument for gransvarden.
Fluorocarboner.

Birgitta Kolmodin-Hedman och Henrik
Nordman:

Nordiska expertgruppen for gransvérdes-
dokumentation. 37. Formaldehyd.

Stina Lundberg:

Nordiska expertgruppen for gransvérdes-
dokumentation. 38. Dimetylformamid.
Matti S. Huuskonen och Antti Tossavai-
nen:

Nordiska expertgruppen for gransvérdes-
dokumentation. 39. Asbest.

Bengt Jarvholm:

Kriteriedokument for gransvarden.
Aminer,

Heikki Savolainen:

Nordiska expertgruppen fér gransvardes-
dokumentation. 40. Dihydrogensulfid.
Tom Bellander och Lars Hagmar:
Kriteriedokument for grénsvarden.
Morfolin.

Johan Hogberg:

Kriteriedokument for gransvarden.

Vissa glykoletrar.

Bo Holmberg, Anders Englund, Karl Gu-
maelius, Lars Holmlund, Lars Kestrup,
Rein Maasing och Peter Westerholm:
Retrospektiv kohortstudie dver tvé svens-
ka gummiindustrier.

Matti Tonnes, Goran Hagg, Lars Finn
och Asa Kilbom:

Dynamisk och statisk muskelstyrka hos
brandmaén.

1983:

Ronnie Lundstrom och Asta Lindmark:
Kansligheten for vibrationer bland tandlé-
kare exponerade for lokala vibrationer
rmed higa frekvenser

Irene Jeansson, Annika Lofstrém och
Anders Lidblom:

Utredning angfende besvar av sjélvkopie-
rande papper.

10.

1.

12

Lars Olander:

Luftomsattningsmatning. En jamférelse

mellan olika instrument och gaser.

Goran Blomquist, Ake Bovallius, Bengt

Bucht, Britta Haggstrom, Ake L Méller:

Provtagning av mikroorganismer i luft,

Sven Alenius och Per Hojerdal:

Bestamning av oljedimavskiljares avskilj-

ningsforméga — Il Matningar i industrin.

Lars Carlsson, Bengt Knave, Gunnar

Lennerstrand och Roger Wibom:

Blandning vid utomhus hogmastbelys-

ning.

Effekter p& synskdrpa och kontrastkéns-

lighetijamforande studier dver olika stral-

kastarsystem.

Provtagning och analys av motorsigs-

avgasar

Roger Lindahl, Carl-Axel Nilsson och

Ake Norstrém:

1. Avgasemissioner under kentrollerade
betingelser i laboratoriemiljo.

Roger Lindahl, Carl-Axel Nilsson och

Ake Norstrom:

1. Exponeringsstudier under skogsarbe-

te.

Mats Hagberg, Birgitta Kolmodin-

Hedman, Roger Lindahl, Carl-Axsl Nils-

son och Ake Norstrém.

11, Lungfunktion, koloxidhemoglobin och
upplevda besvir hos skogsarbetare ef-
ter exponering for motorsdgsavgaser.

Ann-Sofie Ljungberg, Goran Hégg och

Asa Kilbom:

Lyftarbete och fysisk belastning hos varu-

lagerexpeditorer.

Anders Kjellberg, Bengt-Olov Wikstréom

och Ulf Dimberg:

Exponeringstidens betydelse for de akuta

effekterna av helkroppsvibrationer.

I. En forskningsdversikt

1. En empirisk provning med avseende pd

subjektiva besvar.

Ulf Landstrom, Ronnie Lundstrém och

Marianne Bystrom:

Perception och sankt vakenhet under ex-

ponering for infraljud

Ulf Ulvarson:

Anvandbarheten av luftféroreningsdata

fran arbetsplatser for bedoémning av ex-

ponering i samband med yrkeshygieniska
och epidemiologiska studier.

Mats Hagberg, Bengt Jonsson, Lars

Brundin, Bengt-Eric Ericson och Anders

Ortelius:

Besvir frén rérelseorganen bland stycka-

re.

En epidemiologisk, ergonomisk och elek-

tromyografisk studie.

ARBETE OCH HALSA
Redaktér: Irma Astrand

Redaktionskommitté: Francesco Gamberale, Bengt Jonsson,

Gosta Lindstedt, UIf Ulfvarson och Jan E Wahiberg.

Arbetarskyddsstyrelsen, 171 B4 Solna

ARBETE OCH HALSA 1983:27

MORDISKA EXPERTGRUPPEN FHR GRANSVARDESDOKUMENTATION

44.

PROPYLENGLYKOL

Ake Swensson

Solnag, oktober 1983

15BN 91-T454-181-6
[5SN 0366-7821



Inom Nordiska Ministerrbdets projekt for dekumentation av yrkes-

hygieniska grénsvdrden har bildats en expertgrupp fér att leda

arbetet.

Bérge Fallentin

83j6rn Gylseth

Sven Hernberg

Torkell Johaonnesson

Vesa Riihimdki

Ole Svone

Ake Swensson, ordf.

Hons Tjsdnn

Ulf Ulfvarson

Arbejdsmiljdinstituttet

Képenhamn

Yrkeshygienisk institutt
Oslo

Institutet for arbetshygien
Helsingfors

Farmakologiska Institutionen

Islands Universitetet, Reykjavik

Institutet for orbetshygien

Helsingfors

Direktorotet for arbejstilsynet

Képenhamn

Arbetorskyddsstyrelsen

Solna

Direktoratet for crbeidstilsynet
Oslo

Arbetarskyddsstyrelsen

Solna

Malstittningen for orbetet dr ott med stséd av en genemgédng och
virdering ov foreliggande litterotur om m&jligt komma fram till
ett dos-effekt och dos-responsresonemany ott ldggas till grund
fér diskussion om yrkeshygieniskt grdnsvédrde. Detto &r 1 de
flesta fall inte msjligt och d& blir uppgiften att i samma syfte
utvdrdera den litteratur som finns. Det &r ddremot inte expert-

gruppens uppgift att ge direkta forslag till arénsvirden.



.

Litteratursskning och insamling av material har ombesbtrjts av
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BAKGRUND

Propylenglykel har funnit en vidstrdckt anviéndning som antifrys-

medel, i virmevidxlare, som broms- och hydraulvdtska, i plast-

industri. Den anvédndes vidore som industriellt ldsningsmedel,

som l&sningsmedel i farmaceuvtisk industri och kosmetikaindustri.

Den anviinds som konsistensgivare i livsmedels- och kosmetika-

industri och har tidigare anvdnts fér sterilisering av rumsluft.

FYSIKALISKA OCH KEMISKA EGENSKAPER (51,71)

Kemiskt naomn:
Systemnamn:
CAS nr:

Synonymer :

Molekylformel:

Strukturformel:

Molekylvikt:

Allménna egenskaper:

Tathet vid 20°C
Kokpunkt (wvid 101,3 kPa)

Angtryck vid 20°C
vilket ger jdmviktskonc.

Omrdkningsfaoktorer vid 25 %
och 101,3 kPa

Propylenglykol
1,2-propandiol
57-55-¢

1,2-dihydroxipropan, metyl-
glykol, metyletylenglykol

C3H802
H H H
|8t
s i femifna=
|
OH OH H
76,10

Klar, fargles, latt viskss,
luktlss vdtska med svagt bitter
smak. Hygroskopisk. Léslig i

vatten i alla proportioner.
1,036 g/ml

187,4 °c

10,46 Pa

180 ppm w560 mgim®

1 mg/m3 = 0,322 ppm

1 ppm = 3,11 rng/rn3
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TOXIKOLOGI
L METABOLISK MODELL

1.1. Upptag

1.1.1. Hud. Frén undersskningar p& mdénniska har berdknats att

flodet genom stratum corneum (hernlagret) vid applicering av
propylenglykol p& huden &r 0,5 umeol per cm2 och timme (37). Via
skadad hud kan upptaget bli viisentligt stérre. Hos tvd potienter
med omfattande allvarligo brédnnskadoer som behandlades med stora
méngder solvor inneh&llande propylenglykol pévisades blodhalter
om 0,1 resp 0,04 mol propylenglykol per liter blod (13).

I férstk med kanin har visaots att stora mingder propylenglykol
applicerade pé stera hudytor kan varo dsdande (43).

1.1.2. Andningsvégar. Det finns ingo studier som kvantitativi
belyser resorptionen i lungorna, men rimligen resorberas pro-=
pylenglykol i gasform ocksd denna vig. MNir propylenglykol
forekommer i luften i form av oerosol blir resorptionen beroende
av droppstorleken. Vid en droppstorlek om 53 - 7 um onges 10%
komma ner i lungorna hos ménniska, &terstoden tronsporteras till

ventrikeln och resorberas i tarmen (12).

1.1.3. Mag-tarmkenalen. Hos séavdl ménniska som olike forssks-
djur har blodhalten av propylenglykol visats stiga snabbt efter
peroral tillférsel. Den nar sitt moximum efter 15 - 30 min,
(28,45,57,87).

Resorptionen sker snaobbast i dvre delen av tunntarmen {jejunum),
langsammare i Bvrinc delar av tarmen och endost ohetydligt 1
magstcken (17,45,47). Praktiskt taget ollt resorberos heos ratta
(23,348).

1.2, Distribution

Vid resorption pdavisas prepylenglykol i bledet och fardelas

snabbt @ver alla vévnader och organ (47, 57).

1.3 Bictransformation

Propylenglykol kon oxideras och lédngs tvéd olika omsdttnings-
vigar ge mjdlksyra och pyrodruvsyra. Dessa bada metoboliter
ingdr sedan i kroppens normala kolhydrotomsdttning cch slut-
produkterna blir koldioxid och vatten (71, 72, 75). Vid peroral
tillférsel till ko av 14C-m'c‘lrkt propylenglykol kunde 44% av
aktiviteten pdvisas i vtandningsluften som C02 inom 24 tim (28).
I ett férssk med peroral tillforsel till rdtto visodes att det
allro mesta ov cgktiviteten dterfonns i vtandningsluftens CD

(34).

2

Propylenglykel kan i betydande omfattning ersdtta kolhydrat i
kroppens omsdttning enligt undersdkningar pd olika djurslag.

Upp till 5% av kostens kolhydrater kon ersdttas med propylen-
glykel utan att djurens utveckling péverkas och vpp till 15%

uton visentligo stdrninger (82, 87).

1.4. Eliminering
1.4.1. Lunger

Det finns inga uppgifter em utvddring genom lungorna av

oférdndrad propylenglykol.
1.4.2. Njurar

Vid peroral tillférsel till ménniska av 1 ml propylenglykol per kg
kroppsvikt vtséndrades 17 - 23% i oférdndrad form i urinen inom

8 - 12 tim (45). Den andel som utséndras med urinen sSkar med

den tillférdo dosens storlek och kan vid stora doser bli sé

hég som 45% (77).
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Efter peroral tillfsrsel till hund av 4 ml propylenglykel per kg
kroppsvikt utssndrodes 12% av dosen i urinen och efter tillfsr-
sel av 8 ml per kg 36% inom 48 tim (57:)..

Vid léangtidstillforsel till ratta av propylenglykel i vatten

eller foder kunde 25 - 30% av den upptagna mdngden dterfinnas
i urinen i oférdndrod form (88, 89).

1.4.3, Andra uvtstndringsvdgar

1 mislken pévisades inom 24 tim 14% av oktiviteten efter pero-
ral tillfsrsel till ko av M4 markt propylenglykol (23).

Tarm. Vid peroral engangstillférsel till ko kunde endast 0,1%

av dosen aterfinnas i avfsringen (28).

T8 Biologiske halveringstider

I ett laboratorieférssk med nedsvdljning av 1 ml propylen-

" glykol per kg kroppsvikt konstaterades hos mdnniska efter 30 min
blodholter om 4,2 - 22,6 mM (47 - 174 mg per 100 ml) och dessa
hade efter 8 tim sjunkit till 2,0 - 10,4 mM (15 - 7% mg per
100 ml) (45).

Frén ett férssk med intravenss tillférsel till hund av propylen-
glykel redovisades ett diogram som kan tyda péd en initial hal-

veringstid p& 7 - 8 tim for propylenglykolhalten i bloedet (63).

I ott forssk med intraperitonmeal tillférsel till mus av 2,06 ml
propylenglykeol per kg kroppsvikt ndddes maximihalten i blodet

cfter 30 min med 2,5 mg per ml. Ddrefter hade man en stort sett

linjér minskning till 0,2 mg per ml under de ndrmaste 250 min (93).

Det har inte utretts varpd dessa stora skillnader i resultat i

fsrssk med olika djurarter kan bero.

11

Z TOXICITET

Propylenglykol har mycket lég toxicitet vid savdl ckut som
kronisk tillférsel.

2.0 Akut toxicitet

Intravenss engdngstillférsel till minniska av 15 ml propylen-

glykol gav efter 2 tim minskad vurinutsgndring, intravasal
hemolys {sénderfaoll av r&da blodkroppor) och hemoglobin i wurinen
samt stegring av S-kreatinin. Tillsténdet gick snobbt tillbcoka
vtan kvarstdende men [(64).

Vid introvents engéngstillférsel till djur anges LDg, fér mus
vara 5 - 8 g per kg kroppsvikt {11, 38, 55), f&r rétta é - 7
g per kg kroppsvikt (11, 47, 85), for katt och hund mer an
1,0 g per kg kroppsvikt, Stérre doser hor ej provats (187.

Vid peroral tillférsel till mdnniska av 1,0 - 1,5 g per kg
kroppsvikt iakttogs inga effekter (14, 44). Tillférsel av 150

ml propylenglykol per dag under kortare tid i medicinal samman-

hang gav inga bieffekter (1).
Vid perorol engdngstillférsel anges LD50 fér mus vara 22 - 24
g per kg kroppsvikt (55, 56) och f&r rédtta 23 - 30 g per kg

kroppsvikt (21, 74, 79).

2.2, Kronisk toxicitet

2.2.1. Tillférsel med foder och vatten. Vid tillsats av propy-

lenglykol som berédknats ge ett dagligt upptag av 1,8 - 2,5 g

per kg kroppsvikt och dygn har man som regel inte pévisat négra
negativa effekter. Djuren, hund och rétta, har visat normal
viktutveckling, ingen cbnorm dédlighet inom férsgksperioden,
ingo férandringor i perifera bledet, ingo férdndringar i urinen
och vid histopatologisk undersdkning vid forstkets slut har inga

skador pévisats i inre organ (34, 87, 90).
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Vid tillfsrsel av hdgre doser har resultaten blivit nagot varie-
rande. Tillsats av 20% propylenglykol till fodret, vilket berdk-
nades ge ett upptag hos hund av 5 g prepylenglykol per kg kropps-
vikt och dygn, under tv& &r gav ingo ickttogbara effekter utdver
att viktskningen blev nagot stérre dn hos kontrolldjur samt
tecken p& en ldtt hemolys (sénderfall av réda blodkroppor) och
sekunddr skning av nybildningen av réda bledkroppar. Sektionen

visode inga férdndringar i inre orgen inkl. benmirg (87, ?0).

Tillsats till vatten av 25 - 50% propylenglykol till rattae

medfsrde att djuren dog inom négra ménader (73).

2.2.2. Tillfsrsel via andningsluften. I forssk att sterilisera

luft med propylenglykol exponerades barn kontinuerligt fér upp

till 74 mg per m3 under flero veckor utan att négro negativa effek-

ter iakttogs (46). 1 en dversiktsartikel anges att midnniskor
under l&nga pericder exponerats fér mittad och Svermattod luft
i samband med luftsteriliseringsprojekt, didr mon anvinde pro-
pylenglykol. N&gra negativa effekter onges ej ha ickttagits.
Inga detaljer anges (71).

Kontinuerlig exponering av réattor och apor under 12 - 18 mdn.
for luft med propylenglykolhalter &ver jimviktsvirdet, approxi-
mativt angivna upp till 350 mg per m3 medférde stérre viktskning
&n hos kontrolldjuren. Man studerade blodbilden, njurfunktione,
fertiliteten och allmdnkonditionen utan ott kunna pavisa négra
negativa effekter. Utfsrlig sektion och histopatologisk under-
sskning vid férsskets slut visade inga tecken pd organskodor
{(70).

3. TOXIKOLOGISKA MEKANISHMER

Propylenglykel &r storkt hygroskopisk vilket kon férkloro att
substansen verkar irriteronde pé& munslemhinnon och pd &gats
bindehinna (73). Detta anses ocksd vara férklaring till hemo-
lys in vitro och intraveselt vid i.v. injektion av stora mingder
(64, 87). Férgiftningor av djur med stora deser ger ocksd in-
travasal hemolys (54, 84).

13
Propylenglykol omsdtts till storre delen i den normola kelhyd-
ratomséttningen. Aterstoden utssndras oférédndrad med urinen.
Nagro sdrskilti toxisko bieotransformotionsprodukter &r ej kdnda.
Mekanismen f&r pdaverkan pd hjérnan har ej speciellt studerots.

4. ORGANEFFEKTER

41 Hud och slemhinnor

Direkt applikation pd munslemhinnor eller &gats bindehinno kan

ge en ldtt, snabbt Bvergdende irritotionskdnsla.

Vid hudkontakt dr propylenglykel féga irriterande (22, 23, 38,
é6, 77). Om den appliceras pd hud under tiéickférband (lapptest-
ning) kon den ge direktirritotion i hig frekvens dven i 5 - 50%
spiidning med vatten (37, 40, 41, ¢2, 84),

I ett terapeutiskt forssk behandlades 22 potienter med 50%
lésning av propylenglykol i vatten som cpplicerades p& huden 2
ggr dagligen i 2 veckor. Tvd potienter upplevde en ldtt bran-
nande kénsla i omedelbor onslutning till appliceringen. For

dvrigt ickttogs inga komplikationer (30).

Vid direktkontokt med égats bindehinno blir reaktionen i djur-
férstk endast obetydlig (19, 21, 55).

Vid prévning av propylenglykol i djurférssk har den hudirrite-
ronde effekten befunnits vara liten (21, 25, 55).

Vid kontakt med bindvdv (sdr etc) uppkommer en intensiv brin-
nande smirta. En kraftig, lokol inflammatorisk reaktion upp-
kommer som ldks léngsamt under drrbildning (27, 47, 49, &8, 77).
Betréffande hudallergi se p. 5.1.
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4.2, Andningsorgan

Exponering for upp till 94 (i medeltal £9) mg propylenglykol
per m? i luften under veckor - ménoder gev inga negativa effek-
ter hos barn eller perseonal (44). Magro skador pd andnings-

organen till fsljd av exponering i industriell miljs firins inte

rapporterade (71).

Vid injektion av 0,25 ml propylenglykel i trachea p& rétta upp-
stod en mycket kraftig reaoktien 1 lungorna med inflammationer
och abscessbildningar. Abscesserna likte pé normolt sttt under
Grrbildning. Efter detta forférssk exponerodes radttor och apor
vnder 12 - 18 ménader kontinuverligt fér luft mattad eller bver-
méttad med propylenglykol, halten uppges ha varit upp till 350
mg per mos N jumférelse med samtligo kontrolldjur iakttogs
inga skillnoder. Vid sektion efter forstket pavisades inga

vivnaodsreoktioner i lungerno eller andreo inre orgon (70).

4.3, Magtormkanal

Nousea har rapporterats hos enstaka personer efter tillférsel

av 5 - 15 ml propylenglykel i 250 ml vatten (hes 7 av 58) (40).

I medicinala sommanhang har tillfsrts upp $£ill 150 ml propylen-
glykol per dag vton att ndgra ropporter foreligger om skador

pé magtarmkanalen.

I djurforsok har tillsats av 10% propylenglykol till dricksvat-
ten inte givit nogra iakttagbara effekter i magtarmkonalens
slemhinna t48, 77, 85). Tillférsel till rdtta av 50% propylen-
glykol i vatten uppges g® 1att irritation i motsméltningskano-

len (76). Tillférsel av stérre doser outspidd propylenglykol

per os i doser om 24 g per kg gov utbredd hemorrogisk enterit (in-

flammation och blédning i tarmslemhinnan) hos rétta t24 ¥

15

4.4, Lever

Det finns inga uppgifter om leverskodor hos ménniska som f&ljd

ov tillférsel av propylenglykol.

I djurférssk har man vid tillférsel av propylenglykol i didande
eller niro dédande engdngsdoser vid sektion inte funnit nagra
leverskador (45, 54). Tillf&srsel till ré&tta under maénader av
propylenglykol i dricksvottnet, som gov ett ber#siknat upptag av
5 - 16 g propylenglykel per kg kroppsvikt och dag, gov inge vid
sektionen pévisbara skador p& levern (73, 85).

4.5, Njurar

Irfusion intraovendst ov misstag av 15 ml propylenglykol under

10 min gav hos midnniska efter 2 tim oliguri-anuri (minsked -
upphérd urinutséndring), intravasal hemolys (sénderfall ov rédoe
blodkroppaor i blodkéirlen) och hemoglobinuri (utséndring av blod-
férgdmnen i uvrinen) somt stegring av serumkreatininhalten. Det

hela ldkte utan bestdende paverkan pd njurfunktionen (64).
For 6vrigt saknos iokktagelser frén manniska.

Vid tillfsrsel p& olika vdgar av storo doser propylenglykol,
omkring eller strox under LDjo' till mus, rétta och kanin hor
svergdende albuminuri (dggvitao i urinen) med eller utan hema-
turi (bled i urinen) beskrivits (38, 52, 54, 54, 85, 84). En
del ov dessa fynd kan bero pd att tillférsel av propylenglykol-
dozer av denno storleksordning, spec. vid introvends injektion,
kan ge upphov till intravasal hemolys (sénderfaoll av de réda
blodkerpparna), och man har ocksé pAvisat hemoglobincylindror

i njurtubuli (54).

Vid sektion upp till 7 dagar efter tillfsrsel ov mycket stora
doser propylenglykol som givit firgiftningssymtom, har man
endast funnit cbetydligo f&rdndringor i njurarna vid sektioen
(38, 44, 52).
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Vid laéngtidsexponering av rdttor och apor kontrinverligt i
12 - 18 manader f&r lufthalter vid och &ver mdttnadskoncentra-
tion kunde vid ingdende histopatologisk undersskning efter fér-
sskets slut inga avvikelser frén det normola konstateras i

njurarna (70}.

4.6, Blod och blodbildande organ

Relevanto iokttogelser pd minniska saknas.

Tillsats till dricksvatten av propylenglykol som gav ett bertk-
nat upptag av 4 ml propylenglykol per kg kroppsvikt och dog i

5 veckor eller till fsdan till ett berdknat upptag av 2,5 g
propylenglykel per kg kroppsvikt och dag i 2 &r gav hos rdtta
ingen fértdndring av réda eller vita blodbilden (34, 81).

Inhalation av upp till 350 mg prepylenglykel per rn3 under tva
&r gav hos apa inga fértndringar i blodbilden (70).

4.7. Centrola nervsystemet

Propylenglykol har i stora doser en hdmmande inverkan p& cent-
rala nervsystemets funktioner vilket leder till rérelsefattig-
dom, koordinationsrubbningor, balansrubbningor, medvetaondes -

grumling, slutligen till andningsférlomning och dod.

Vid tillfsrsel i medicinala sammanhang av 1 - 1,5 @ per kg kropps-
vikt anges iblond ©vergdende l&tt yrselkdnsla kunna vpptrida

(37) men inga mera patagliga symtom (14). Tillférsel till barn

ay stora doser, 8 ml per dag under lang tid (man), har beskri-

vits kunna ge en stegring av andnings- och hjdrtfrekvens {tachypne,
tachycardi), nedsdttning och férlust av medvetande (somnolens,
koma) ech kramper (%, 5%2).

Négro beskrivningar av pdverkan pd centrala nervsystemet till
féljd av exponering for propylenglykol i orbetsmiljs har ej

patraffats i litteraturen.
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Propylenglykolens laga toxicitet fér centrale nervsystemet be-
lyses ov att L djurexperiment férst doser om Gver 2,0 g per kg
kroppsvikt ger medvetsléshet (73, 74). Mon hor ocksé& studerat
olika funktioner hos centralo nervsystemet och darvid funnit
pdverkan forst vid doser ov storleksordningen g per kg kropps-
vikt (18, 50, &0, &%, 91, 93). I de fall d& de tillfsrda doserna
inte vor dtdliga skedde aterhéimtning snabbt och fullstdndigt.

4.8, Perifera nervsystemet

Skador p& perifera nerver genom yrkesmiéissig exponering for

propylenglykel finns ej beskrivna.

4.9. Hjdrta och blodkdrl

Vid fiérgiftning av spddbarn med propylenglykel har rapporterats
episodisk tachycardi (5%) och i ett aonnot foll ldtt, dvergéende
blodtrycksstegring (64). Fér tvrigt finns ingo ickttegelser pd

minniska.

Inverkan ov propylenglykol pd hjdrtat har studerots i djurfor-
stk med intravenids tillférsel ov doser i storleksordningen

0,5 - 1,0 ml per kg kroppsvikt till katt, vilket vid snabb injek-
tion inom 1 - 5 sek gesr en latt, dvergdende blodiryckssdnkning
samt EKG-fordandringar. Vid léngsam injektion blir reocktionen
obetydlig (58).

4.10.  Skelett

Broilerkycklingaor som till sitt standordfoder fétt en tillsats
av propylenglykel fick en dosrelaterad Bkning i frekvens och
svarighetsgrad av en skelettdeformering, spec. ov tarna, som
redan normaolt férekommer i en frekvens av & - 7% (15, 14).

Liknande fsrdndringar hor inte iokttagits hos andra djurslag.
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5. ALLERGI
5.1.  Hud

Propylenglykol har ldnge allmént aonsetts inte fromkalle cller-
gier eller cllergisko eksem (39) men p& senare tid har en del
iakttagelser gjorts av reaktioner som uppfattaos som ollergiska
eksem (2, 3, 32, 74, 92). Man fraomhdller dock allmént att

dylika foll #r s#llsynto. Med den utbredde anvédndning som
propylenglykol har, fr o i kosmetika, finner man anmirknings-
virt fa foll av Bverkdnslighet vid testning av eksempatienter.
Oftast r&r sig uppgifterna om 1 - 4% av positiva reaktion (2,

3, 33, 42). Man finner ocksd vissa uppgifter om htgre frekvenser
men d& har man oftost testat med hiégre koncentraticner av
propylenglykol, oftast 50 - 100%, vilket ger direkta irritations-
effekter (4, 62, 84).

e i Andningsorgan

Ingo uppgifter har patriffats om ellergier i andningsorganen.

6. FERTILITET

Tillférsel till méss av 0,1 ml av en 50% vottenl@sning aov pro-
pylenglykeol dagligen i négra dagar fsre parning s#énkte parnings-
frekvensen till 30% av det normalo och antalet kullar till 15%

av det normala (29).

I en studie frén 1947 &ver tre generationer med tillsats av 7,5%
propylenglykol till fodret till rétta péverkodes inte fertili-
teten medan 30% propylenglykol i fodret gov nedstittning av re-
produktionen i tredje generotionen och médrarna kunde inte ta
hand om sina nyfédda ungar uton den perinotala dédligheten blev
stor (3%9). Det dr inte klarlagt att detta resultot beror direkt
pd tillfsrseln av propylenglykel.

I ett férsok med keontinuverlig exponering under 2 &r av apa och

ratta for méttad/svermdattad luft paverkade inte fertiliteten
hos djuren (4, 70).

7 TERATOGENA EFFEKTER
Ingen relevant informotion péatraffad.

8. MUTAGENICITET

I Ames test med olika stammar av S.typhimurium med och utan till-
sats av leverhomogenot har propylenglykol bed®mts vara icke
mutogen (8, 21, 23, 65).

I en understkning ov dominanto letaler vid intraperitoneal
injektion p& mus av 10 mg propylenglykol per kg kroppsvikt
framkom ingen effekt (8, 53).

%s CANCEROGENICITET

I somband med undersékning av andra substanser pd cancerogeni-
citet har man ocksd gjort mindre studier pd propylenglykol,
som anvdndes som l8sningsmedel. Vid engéngsinjektion av 0,2 ml
subkutant pé& ré&tte (26) och 3 - 5 subkutanc injektioner pd
rdtta (10) iokttogs vid ett resp tvé &rs observotionstid inga
tumdrer hos djuren.

Vid pensling ov huden p&d mus under hela deras livstid med
ospdd propylenglykol och med spddningar 5 - 10% i vatten povi-
sades ingen ékning av hudtumérfrekvensen (78). Sammo resuliat
framkom i ett forstk med ratta dar djuren penslades med ospddd

propylenglykol 3 ggr i veckan under 14 manader (83).

I léngtidsférssk med tillforsel av olike doser propylenglykol
till forssksdjuren i foder och vatten (jfr p 2.2.) har ingen

dkning av tumérfrekvensen noterats (34, 41, 87).
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10. EXPONERINGSINDIKATORER
Exponering kan ske vio inandningsluften om denna ‘innehdaller

propylenglykol i gas- eller droppform. Vidare kan den ske genom

hudresorption.

Propylenglykolhalten i luften kan midtas. Om insamling och
analys, App. II.

Biologiska indikotorer

Efter upptag kan propylenglykol pévisas i blod och urin med
standardmetoder, App. II.

Vi har hittills otillrickligt underlag f&r véardering ov analys-
resultaten. En beiydcnde del av den upptogna propylenglykalen
metaboliseras snabbt, an onnan del utsondras snabbt i oférdnd-
rad ferm. Erfarenheternc rorande elimineringen &r otillrickliga
fsr att analysresultaten skall kunna anvédndas annat dn som

mycket grovo indikotorer pd en féreliggande exponering.
Metaboliter som skulle kunna anviindas som indikotorer soknas.
1. SAMBAND MELLAN EXPOMNERING, EFFEKT OCH RESPONS

Propylenglykel hor mycket lég giftighet. Vid peroral tillfér-
sel dr resorptionen snabb och fullsténdig, LDg, for olika djur-

arter ligger vid peroral tillférsel hégre &n 20 g per kg kroppsvikt.

Vid kronisk tillfsrsel via foder och vatten finner man hos olika

djurslag inga negativa reaktioner vid tillsatser upp till 5 - 7%,

vilket med fodret berdknus ge ett upptag hos rétta om 2,5 g per
kg kroppsvikt och dag och hos hund 2 g per kg kroppsvikt och
dag. Vid tillsots av stérre mingder till fodret uppkommer vissa
stérningar bl o ifrdga om tillvdxten, som blir stérre &n hos
kontreolldjur. Paverkan, skador pd inre organ, lever och njurar,
pdtalas inte f&rran tillsatsen till fodret uwppgar till 15 - 50%.
Skadorna &r tdmligen ringa.

e — e ——
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Vid inandning av luft mdttod med propylenglykeldnger (= 350 mg
per m3) kontinuerligt upp till twé &r hor nédgrao skador péd inre

organ hos aopa inte ickttagits.

Det @r att notera att propylenglykol &r godkiint som tillsats
till livsmedel av olikce slag och att FAOQ/WHO som acceptabelt
intag vio fédan rekommenderat 20 mg per kg kroppsvikt och daog,
vilket f&r en 70-kg minniska skulle bli 1,4 g per dag. Propylen-
glykol har ocksé en utbredd anvdndning inom kosmetikaindustrien
cch anvidnds i en del ldkemedel.

Nagra skader pd ménniska i samband med industriell anvidndning

av propylenglykol har icke rapporterots.
12. FORSKNINGSBEHOQVY

Inverkan pé& propylenglykol pd oliko organsystem @r vdl under-
sokt. Ytterligare sddonc undersdkningar &r inte indicerade fér
de problem, som kan uppkomma i sambond med industriell hante-

ring.
13 VARDERING

Erfarenheter av skadeeffekter fran industriell exponering har
inte potraffats.

Propylenglykol har lé&g giftighet bade vid engdngstillfirsel
och vid tillfdrsel under lé&ng tid.

Anvdndning i fédodmnestillsotser, kosmetika och som lésnings-
medel i mediciner, samt att man kon anvinda den som kolhydrat-
ersdttningsmedel upp till 5% i kosten till olika djurarter
visar ott den kan hanteras utan negativa effekter péd hilso-
tillstédndet.

De recktioner, som vid tillférsel aov stora doser, flera g till

flera tiotal g per kg kroppsviki, intravensst, pereorolt, per-
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kutant, subkutant och intraperitonealt har ingen aktuolitet i

samband med grédnsvidrdesdiskussion.

Inhalationsforstk hor inte givit nédgra negativa effekter pd
djuren vid hoga halter av propylenglykel i luften.

14. SAMMANFATTNING

Mordiska expertgruppen fiér grédnsvdrdesdokumentation: Propylen-
glykel. Arbete och Hdlsa 1983:27

Kritisk genomgdng och védrdering av litteratur som kan vara

relevont f&r diskussion av ett hygieniskt grdnsvirde.

Studier som ldmpligen kan léggos till grund fér en sddan diskus-

sion soknaos.

Propylenglykol har en 1&g toxicitet och i djurférsék tolereras
stora doser under lénga tider utan patagliga skadeeffekter. I
ferstk pd apa med exponering kontinuerligt under tvd ar fér luft
mittad och Bvermtéttad med propylenglykol (holten angavs till

= 350 mg per m3} iakttogs inga skador pé inre organ.
Nyckelord: propylenglykol, toxicitet
15, ENGLISH SUMMARY

Propylene glycol. Nordic Expert Group for Documentation of
Occupational Exposure Limits. Arbete och Hdlsa 1983:27

A critical survey and evoluation of literature relevant for the

discussion of a hygienic stondard is presented.

Propylene glycol has a low order of toxicity ond high doses
have been given to animals in long-term experiments without

negative effects.
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Studies thot can be used as a basis for a hygienic standard are
not available. From animal experiments and from limited human
experiences inhalation of air saturated with propylene glycel

gas does not cause any damage.
Keywords: propylene glycol, toxicity

In Swedish, 93 references
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Appendix I1. Analysmetoder f&r propylenglykol.

Nagra metoder fér provtagning ov propylenglykol i luft har ej
patrdffots i litteraturen. P& grund av @mnets ringa giftighet
har man tydligen ej haft intresse av luftmdtningor. Da propy-
lenglykol har liknaonde lsslighetsegenskaper som etylenglykol,
bsr man kunna gdra provtagning med en impinger innehdllande

vatten.

De cnalysmetoder som publicerats har vanligen behandlat bestim-
ning i farmaceutiska eller kosmetiska preparat samt i livsme-
del. De tvd mest anvdndbara metoderna dr vdtskekromatografi och
tunnskiktskromatografi. Frén livsmedelsindustrin hor kommit en
metod, ddr separation av propylenglykol fran etylenglykol och
isomeren 1,3-propandiol med HPLC beskrives (1). Inga uppgifter
om detekterbarhetsgriéns ges i arbetet. I ett annot orbete (4)
beskrives separation av propylenglykol fran etylenglykol och
2,3-butandiol med HPLC. Man anvinder hiér en kolonn av mikro-
kristollinisk cellulosa ech refroktometrisk detektor. Uppgifter
om detekterbarhet soknas dven hdr. De substansmingder som an-
viants till det avbildade diogrammet #r relativt stora (0,5 mg

av varje dmne) .

En separctionsmetod for ménga polyalkoholer pd tunnskiktskroma-
togram har beskrivits (2). Man anvidnder aluminiumplattor med
silicagel och 2-propanol: kleroform:metanol:ammoniak 10%
(45:45:20:10) som lésningsmedel. Denna metod ger god separation
mellan etylenglykol, propylenglykol och butylenglykol.
Flidckorna géres synliga med ett reagens, som efter oxidotion av
glykolen med blytetraacetat ger fluorescerande fldacker. Kvanti-
totiva uppgifter soknas f&r propylenglykol, men av andro #mnan,

t ex glycerol kan mingder pé ca 0,1 ug bestimmas.

Gaskromatografi pd propylenglykel @r vansklig pd grund av
dmnets hdga polaritet. Bdst resultat far man med derivatisering

fére GC-analysen. Vissa substituerade bersyror ger med dioler



398

derivat som ldmpar sig far GC-analys (3). Metoden hor ej pro-

vats pd propylenglykel men p& isomeren 1,3-proepandiol.
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