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NDS 20 mg/m?

NDSCh 40 mg/m?

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczosé

| substancja o dziataniu draznigcym

Skéra wchfanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 28-29.10.2020 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 22.03.2021.

Streszczenie

2-Metoksypropan-1-ol jest produktem ubocznym w procesie wytwarzania eteru monometylowego glikolu propylenowe-
go (PGME), w ktorym stanowi zanieczyszczenie o stezeniu do 5%. 2-Metoksypropan-1-ol, jako zanieczyszczenie PGME,
moze wystepowaé w przemysle w rozpuszczalnikach farb, lakieréw, barwnikéw, atramentéw i czynnikéw adhezyjnych
oraz skladnikach preparatéw czyszczacych i pétproduktach do syntezy chemicznej. 2-Metoksypropan-1-ol moze takze
wystepowac jako zanieczyszczenie w produktach kosmetycznych, mimo ze jego stosowanie jest zabronione we wszyst-
kich $rodkach kosmetycznych. W warunkach narazenia zawodowego 2-metoksypropan-1-ol moze wchlaniac si¢ przez
skore i drogi oddechowe. Nie ma w dostepnym pismiennictwie danych na temat skutkéw toksycznych u ludzi, jak row-
niez wynikéw badan epidemiologicznych. Istnieje tylko jedno badanie, w ktérym wykazano istotne statystycznie zwiek-
szenie czestosci wystepowania wad wrodzonych u dzieci matek narazonych na 2-metoksypropan-1-ol. Jako podstawe do

! Wartoéci NDS i NDSCh 2-metoksypropan-1-olu zostaly w dniu 22. 03.2021 r. przyjete na 98. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do
spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezern Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i przedtozone ministrowi
wlasciwemu do spraw pracy (wniosek nr 114) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalgczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

* Publikacja opracowana na podstawie wynikow V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy”, finansowanego
w latach 2020-2022 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy.
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zaproponowania wartosci NDS dla 2-metoksypropan-1-olu przyjeto toksycznos¢ ogélnoustrojowg obserwowana u samic
krolika himalajskiego (warto$¢ NOAEC = 1 335 mg/m®). Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS dla 2-metoksypropan-
-1-olu na poziomie 20 mg/m?®. Ze wzgledu na dziatanie draznigce zaproponowano warto$¢ chwilowg NDSCh, wynosza-
cg 40 mg/m’ oraz oznakowanie substancji literg ,,I” (substancja o dziataniu draznigcym). Nie znaleziono podstaw do
ustalenia wartosci DSB. Narazenie przez skore moze mie¢ znaczny udziat w iloéci zwiazku pobranej przez pracownikow,
wymagana jest wiec notacja ,skora” Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa
i higieny Srodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii sSrodowiska.

Stowa kluczowe: 2-metoksypropan-1-ol, toksyczno$¢, narazenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

Abstract

2-Methoxypropan-1-ol is a by-product of a propylene glycol methyl ether (PGME) manufacturing process, in which
it is an impurity at concentrations up to 5%. 2-Methoxypropan-1-ol as a PGME impurity can occur in industry in
paints solvents, varnishes, dyes, inks, adhesion agents, ingredients in cleaning formulations and chemical synthesis
intermediates. It may also occur as an impurity in cosmetics, although its use in these products is prohibited. At
occupational exposure, 2-methoxypropan-1-ol may be absorbed through inhalation and skin. There are no data on the
number of people exposed to this compound in Poland and no data on its toxic effects in humans. There is only one
study that showed a statistically significant increase in the occurrence of birth defects in children of mothers exposed
to 2-methoxypropan-1-ol. The proposed MAC value for 2-methoxypropan-1-ol (20 mg/m?) is based on the systemic
toxicity demonstrated in a study on pregnant rabbits (NOAEC value of 1335 mg/m?®). Due to its irritant effects, STEL
value of 40 mg/m® and “I” notation are also proposed. There is no basis for establishing a BEI value. Since dermal
exposure may contribute significantly to the absorption of 2-methoxypropan-1-ol by workers, a ,,skin” notation is also
required. This article discusses the problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences
and environmental engineering.

Keywords: 2-metoxypropan-1-ol, toxicity, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substanc;ji 2-metoksypropan-1-ol;

’ 1PG2ME; glikolu
Ogolna' charakterystyka 2-metoksypropan-1-olu propylenowego-2 eter
(Hartwig, MAK 2019; PubChem 2020; Rozporzg- metylowy;

dzenie... 2008): 2-metoksypropanol;

- wzor 2-metoksy-1-hydroksypropan;
sun?aryczny CH,,0, 1-propanol,
- wzor 2-metoksy; 2-metoksy-
strukturalny CH, propan-1-ol.
HO—CH,—CH—O0—CH;
2-Metoksypropan-1-ol zgodnie z rozporza-
- nazwa CAS 2-metoksypropan-1-ol dzeniem Parlamentu i Rady (WE) nr 1272/2008
- nazwa z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
ZWyczajowa 2-metoksypropanol oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
- numer CAS 1589-47-5 (148616-44-8)  zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/
— numer RTECS UB7645000 EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozpo-
— numer WE 216-455-5 rzagdzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L353
—  numer z dnia 31.12.2008 r. ze zm) ma zharmonizowang
indeksowy 603-106-00-0 klasyfikacje na podstawie tabeli 3. zalacznika VI
- synonimy: 2-metoksy-1-propanol; do ww. rozporzadzenia. Informacje te zamieszczo-

2-metoksypropanol-1;
B-metoksypropanol;

no w tabeli 1. Piktogramy wskazujace rodzaj za-
grozenia przedstawiono na rycinie 1.
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Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie 2-metoksypropan-1-olu (Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr1272/2008 ze zm.)

Table 1. Harmonized classification and labeling of 2-metoxypropan-1-olu (Regulation (EC) No 1272/2008 of the European Parliament 2 and
of the Council as amended)

Klasyfikacja Oznakowanie
Mied_zynarqdowa } Klasa zagrozenia kody zwrotow piktogram, kody zwrotéw
terminologia chemiczna 4 g : wskazujgcych kody haset wskazujgcych
i kody kategorii ) . . .
rodzaj zagrozenia ostrzegawczych rodzaj zagrozenia
2-Metoksypropan-1-ol, Flam. Lig. 3 H226 GHS02 H226
2-methoxypropan-1-ol Repr. 1B H360D*** GHS08 H360D***
STOTSE 3 H335 GHS05 H335
Skin Irrit. 2 H315 GHS07 H315
Eye Dam. 1 H318 Dgr H318

Objasnienia:

Flam Lig. 3 - substancja ciekta tatwopalna, kategoria zagrozenia 3.

H226 - fatwopalna ciecz i pary.

Repr. 1B — dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozenia 1B.

H360D*** — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.

*** _ oznaczenie zwrotu okreslajacego rodzaj narazenia (D — dziatanie szkodliwe na dziecko w tonie matki).
STOT SE 3 — dziafanie toksyczne na narzady docelowe w nastepstwie jednorazowego narazenia, kategoria zagrozenia 3.
H335 - moze powodowaé podraznienie drég oddechowych.

Skin Irrit. 2 — dziatanie draznigce na skére, kategoria zagrozenia 2.

H315 - dziata draznigco na skore.

Eye Dam. 1— powazne uszkodzenie oczu, kategoria zagrozenia 1.

H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu.

Dgr - hasto ostrzegawcze — niebezpieczefistwo.

X2

GHS02 GHS08 GHS05 GHS07

Ryc. 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym
obramowaniem na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne

Fig. 1. Pictograms set out in the Annex to Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP) have a black symbol on a white background with a red
border, wide enough to be clearly visible

Whasciwosci fizykochemiczne - gestosé 0,938 g/cm’® w temp. 20 °C
- preznos¢ par 10,97 hPa w temp. 25 °C;
Wtadciwosci fizykochemiczne 2-metoksypropan- 5,46 hPa
-1-olu (Hartwig, MAK 2019; IFA GESTIS 2020; - wzgledna
PubChem 2020): gestos¢ par
- wyglad bezbarwna, palna ciecz (powietrze = 1) 3,11
- temperatura - dolna granica
wrzenia 130 °C stezen
- temperatura wybuchowych  1,7% (64 g/m’)
topnienia <-50°C - log Pow -0,49
- temperatura - rozpuszczalnosé
zaptonu 41 °C (tygiel zamkniety) (miesza sie z woda) 10° mg/l w temp. 25 °C
- temperatura - wspolczynnik
samozaptonu 240 °C przeliczeniowy
- masa (w temp. 25 °C,
czasteczkowa 90,12 g/mol ci$n. 101,3 kPa) 1 ppm = 3,739 mg/m’.
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Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Etery metylowe glikolu propylenowego sa produk-
tami addycji tlenku propylenu z metanolem. Re-
akcja ta przebiega w warunkach podwyzszonego
ci$nienia i temperatury, a takze w obecnosci kata-
lizatora. Otrzymane produkty sg rozdzielane po-
przez destylacje (ECC Canada 2009).

2-Metoksypropan-1-ol jest produktem ubocz-
nym w procesie wytwarzania eteru monometylowe-
go glikolu propylenowego (PGME), w ktérym sta-
nowi zanieczyszczenie o stezeniu do 5%. Gléwnym
sktadnikiem PGME jest 1-metoksypropan-2-ol oraz
izomer a-PGME (Environment Canada 2009).

2-Metoksypropan-1-ol jako zanieczyszczenie
PGME moze wystgpowaé w przemysle w rozpusz-
czalnikach farb, lakierow, barwnikdw, atramentow
i czynnikéw adhezyjnych oraz sktadnikach pre-
paratow czyszczacych i pétproduktach do synte-
zy chemicznej (Starek-Swiechowicz, Starek 2015).
2-Metoksypropan-1-ol moze takze wystepowac
jako zanieczyszczenie w produktach kosmetycz-
nych, np. w lakierach i zmywaczach do paznokci,
preparatach do pielegnacji wloséw czy w klejach
i rozpuszczalnikach do sztucznych rzes (Environ-
ment Canada 2009), mimo Ze jego stosowanie jest
zabronione we wszystkich §rodkach kosmetycz-
nych (ECHA 2020).

2-Metoksypropan-1-ol ma wstepna rejestracje
w ECHA oraz jest wpisany do Aneksu III roz-
porzadzenia REACH, ktdry okredla kryteria dla

substancji produkowanej/importowanej w ilosci
1 + 10 t/rok. Do Aneksu III s wpisane substancje,
ktore prawdopodobnie spelnig kryteria: rakotwor-
czo$ci, mutagennosci lub toksycznosci reproduk-
cyjnej (ECHA 2020; Rozporzadzenie... 2006).

Potencjalnymi drogami narazenia pracowni-
kéw na 2-metoksypropan-1-ol jest droga inhala-
cyjna i dermalna. Zawodowe narazenie wystepuje
w miejscach pracy, gdzie 2-metoksypropan-1-ol
(lub rozpuszczalnik 1-metoksypropan-2-ol, zawie-
rajacy omawiany zwigzek jako zanieczyszczenie)
jest produkowany lub stosowany (PubChem 2020).

Najwigksze ryzyko narazenia na 2-metoksy-
propan-ol wystepuje w przemysle farbiarskim
i jest zwigzane z procesami czyszczenia apara-
tury.  Wystepowanie  2-metoksypropan-1-olu
stwierdzono w 127 z 5 500 (2%) prob powietrza
zbieranych w zakladach: farbiarskich, metalur-
gicznych i tworzyw sztucznych w latach 1985-
1988 w Norwegii. Srednie stezenie wynosito
75 + 112 mg/m’ (2 + 3 ppm), a maksymalne 52,5 mg/m’
(14 ppm), (Johansson 1990). W dostepnym pis-
miennictwie nie znaleziono aktualnych danych
dotyczacych stezen 2-metoksypropan-1-olu w po-
wietrzu §rodowiska pracy, nalezy si¢ jednak spo-
dziewad, ze stezenia te sg obecnie duzo mniejsze
w zwiazku ze zmniejszeniem ilodci tego zwigzku
w PGME (z ok. 5% do ponizej 0,5%).

Nie ma w dostepnym pismiennictwie danych
o liczbie 0s6b narazonych zawodowo na 2-meto-
ksypropan-1-ol w Polsce.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji
na temat zatru¢ 2-metoksypropan-1-olem u ludzi.

Zatrucia przewlekte. Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono wy-
nikéw badan epidemiologicznych dotyczacych
skutkéw zdrowotnych narazenia na 2-metoksy-
propan-1-ol.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i toksycznosé
dawki powtarzanej

Wartosci LDy, 2-metoksypropanu-1-olu dla zwie-
rzat laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 2.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat warto$ci LD, po narazeniu droga
dermalng.
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Tabela 2. Warto$ci median dawek letalnych 2-metoksypropan-1-olu dla zwierzat doswiadczalnych (Hartwig, MAK 2019)
Table 2. Median lethal dose values of 2-methoxypropan-1-ol for experimental animals (Hartwig, MAK 2019)

Droga podania
Gatunek - - - ISR
zwierzat dozotadkowa, dootrzewnowa, inhalacyjna, Pismiennictwo
wartos¢ LDy, mg/kg mc. wartos¢ LDy, mg/kg mc. wartos¢ LCsy, mg/m?
Szczur >5000 BASF AG 1979a;
> 6000 (4 h) 1979b
Mysz >2000 BASF AG 1979a

Toksycznos¢ inhalacyjna

Szczury Sprague-Dawley (po 10/ple¢/grupe) na-
razano na pary 2-metoksypropan-1-olu o ste-
zeniach 0 lub 6 000 mg/m’ przez 4 h i obserwo-
wano przez 14 dni. Nie stwierdzono zadnych
skutkéw klinicznych, a przyrost masy ciala
iwyglad makroskopowy narzagdéw nie odbiegaly od
normy. Na podstawie przeprowadzonego do$wiad-
czenia mozna stwierdzi¢, ze 4-godzinna wartos¢
LC,, wynosi powyzej 6 000 mg/m* (BASF AG
1979b; Hartwig, MAK 2019).

Badania  toksycznosci  2-metoksypropan-
-1-olu po powtarzanym narazeniu inhalacyjnym
przeprowadzono jedynie w czasie badan tok-
sycznosci rozwojowej tego zwigzku na szczu-
rach i krélikach. W pilotazowym badaniu sa-
mice szczuréow Wistar (5 zwierzgt) narazano na
2-metoksypropanol o stezeniach: 3 750, 7 500 lub
11 250 mg/m’ (1 000; 2 000 lub 3 000 ppm) przez
6 h/dzien od 6. do 15. dnia cigzy. Po narazeniu na
najmniejsze stezenie nie obserwowano wystapie-
nia toksycznos$ci matczynej. U matek narazonych
na zwigzek o stezeniu 7 500 mg/m’ i wiekszym
wystgpita tagodna sedacja, a dzialanie draznigce
na drogi oddechowe stwierdzano po narazeniu
na najwieksze stezenia (BASF AG 1985; 1986;
Hartwig, MAK 2019). Ciezarne samice krolikow
(10 = 11 zwierzat w grupie) narazano na 2-me-
toksypropan-1-ol o stezeniach: 535; 830; 1 335
lub 2 020 mg/m* (143; 222; 356 lub 539 ppm)
przez 6 h/dzien od 6. do 18. dnia cigzy. Naraze-
nie na najwigksze stezenie spowodowalo istotne
zmniejszenie masy i przyrostu masy ciala. Wartos¢
535 mg/m® uznano za NOAEC dla samic krolika
(Hellwig i in. 1994). Warto$¢ ta stanowi podstawe
do wyprowadzenia wartos$ci NDS.

Toksycznosé po podaniu dozotgdkowym

Szczurom Sprague-Dawley (po 5/ple¢/grupe) po-
dano jednorazowo, dozotadkowo 2-metoksypro-
pan-1-ol w dawkach 2 150 lub 5 000 mg/kg mc. Po
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podaniu wiekszej dawki u zwierzat obserwowano:
dusznos¢, apatig, niestabilny (sztywny) chdd, jeze-
nie siersci i ogdlnie zla kondycje; ponadto 2 sami-
ce padly w czasie 1. dnia po podaniu. U padlych
zwierzat stwierdzono niewielkie rozszerzenie
pluc i ostrg rozstrzen (poszerzenie) prawej strony
serca z biernym przekrwieniem. U zwierzat, kto-
re przezyly, w badaniu sekcyjnym wykonanym
14 dni po podaniu zwigzku nie stwierdzono
zadnych zmian makroskopowych. Stad przyjeto,
ze warto$¢ LD, po podaniu dozoltagdkowym wy-
nosi powyzej 5 000 mg/kg mc. (BASF AG 1979a;
Hartwig, MAK 2019).

Toksycznos¢ dawki powtarzanej badano na
szczurach Wistar (po 5/ple¢/grupe), ktérym po-
dawano dozoladkowo 2-metoksypropan-1-ol
(o czystosci 98,05%) w dziennych dawkach 0 oraz
1 800 mg/kg mc. przez 10 dni. Prowadzono
w tym czasie obserwacje kliniczne, spozycie paszy,
mase¢ ciala. W czasie sekcji oceniano bezwzgled-
ng i wzgledng mase jader, grasicy, watroby, nerek
i sledziony oraz parametry hematologiczne. Do-
datkowo przeprowadzono badania histologiczne
jader i grasicy. Rownolegle szczurom (5/pteé/gru-
pe¢) podawano rownomolowa dawke octanu 2-me-
toksypropan-1-olu, wynoszaca 2 600 mg/kg mc.
U zwierzat narazanych na 2-metoksypropan-1-ol
i octan 2-metoksypropan-1-ol stwierdzono jedy-
nie zmniejszenie wartosci hematokrytu; nie ob-
serwowano zmian w: grasicy, jadrach, watrobie,
nerkach i $ledzionie (Ma-Hock i in. 2005).

Badano takze toksycznos¢ gtéwnego metabo-
litu zwiazku - kwasu 2-metoksypropionowego
(2MPA), podawanego dozoladkowo cigzarnym
samicom krolika (n = 20/grupe), w dziennych
dawkach 0 oraz: 10; 26 lub 78 mg/kg mc. Zwig-
zek podawano od 7. do 19. dnia ciazy, natomiast
sekcje przeprowadzano 28. dnia cigzy. Badania
prowadzono zgodnie z wytyczng OECD 414. Wy-
razne objawy toksycznos$ci matczynej wystapily
u samic, otrzymujacych najwieksza dawke 2-MPA.
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Obserwacje kliniczne wykazaly zmniejszone
wydalanie (output) kalu wraz ze zmniejszonym
spozyciem paszy (47 + 73% spozycia w grupie
kontrolnej), a takze zmniejszenie masy i przy-
rostu masy ciala w okresie podawania 2-MPA.
Stwierdzono w tej grupie takze istotne zwigksze-
nie wzglednej i bezwzglednej masy nerek w po-
réwnaniu do zwierzat z grupy kontrolej. Ponadto
u matek z tej grupy stwierdzono istotne zwigksze-
nie resorpcji ptodow oraz liczby miotéw z resorp-
cjami. Trzy matki urodzity przed 28. dniem cigzy.
Objawy toksycznosci 2-MPA u matek otrzymujg-
cych dawke 26 mg/kg mc. byty podobne (niewiel-
ki, istotne statystycznie zmniejszenie przyrostu
masy ciata w pierwszych dniach narazania, niewielkie
zmniejszenie spozycia paszy), cho¢ slabiej zaznaczo-
ne niz w grupie otrzymujacej dawke 78 mg/kg mc.
W grupie samic otrzymujacych 2-MPA w dawce
10 mg/kg mc. nie obserwowano toksycznosci mat-
czynej, dawke przyjeto jako wartos¢ NOAEL dla
toksycznosci matczynej kwasu 2-metoksypropion-
wego (Carney i in. 2003).

Dziatanie drazniqce na skore

W badaniach dziatania draznigcego 6 krdlikom za-
aplikowano na nieuszkodzong i na skaryfikowang
skore nierozcienczony 2-metoksypropan-1-ol na
24 h, w warunkach okluzji. Wskaznik (w skali do
4) powstawania rumienia wynosil 2 w przypadku
nieuszkodzonej i uszkodzonej skory, a wskaznik
powstawania obrzeku wynosil 1 dla skéry nieusz-
kodzonej oraz 2 dla skéry skaryfikowanej. Rumien
ustepowal po 8 dniach a obrzek po 72 h. Pierwotny
wskaznik dziatania draznigcego wynosit 1,7, dlate-
go uznano, ze 2-metoksypropan-1-ol ma niewiel-
kie (slightly) dzialanie draznigce na skore (BASF
AG 1979a; Hartwig, MAK 2019).

Dziatanie draznigce na oczy

Ostre dzialanie draznigce na oczy badano na 6
krolikach dla nierozcienczonego 2-metoksypro-
pan-1-olu. Pierwotny wskaznik draznienia wyno-
sit 16,6, stad uznano, ze 2-metoksypropan-1-ol ma
niewielkie (slightly) dzialanie draznigce na oczy
(BASF AG 1979a; Hartwig, MAK 2019).

Toksycznos¢ po podaniu dootrzewnowym
Myszy NMRI (po 5/ple¢/grupe) otrzymywaly
dootrzewnowo 2-metoksypropan-1-ol w jedno-

razowych dawkach 700 lub 2 000 mg/kg mc. Po
podaniu wigkszej dawki u zwierzat obserwowano:

10

dusznos$¢, apatie, niestabilny chdd, zjezong siers¢
i zly stan ogdlny. Nie stwierdzono padnie¢ zwie-
rzat. Sekcja wykonana po 14 dniach od podania
nie wykazala Zadnych zmian makroskopowych
w narzagdach wewnetrznych. Przyjeto, ze warto$¢
LD, dla myszy po podaniu dootrzewnowym zwigzku
wynosi powyzej 2 000 mg/kg mc. (BASF AG 1979a;
Hartwig, MAK 2019).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

W dostepnej literaturze nie znaleziono wynikéw
badan podprzewleklych lub przewleklych dla
2-metoksypropan-1-olu prowadzonych na zwie-
rzetach doswiadczalnych. Takie badania istnieja
dla octanu 2-metoksypropanolu (2-MPAc-1).

Szczury Wistar (5/ple¢/grupe) narazano in-
halacyjnie na octan 2-metoksypropanolu o steze-
niach: 600; 3 000 lub 14 900 mg/m* (110; 560 lub
2 800 ppm) przez 6 h/dzien, 5 dni/tydzien przez
28 dni (Ma-Hock i in. 2005). W trakcie narazenia
na najwieksze stezenie u zwierzat obserwowano:
nieregularne i utrudnione oddychanie, wydzieling
z oczu i nosa, zgieta posture, apatie, $linotok i je-
zenie siersci. Objawy ustepowaly kazdorazowo po
zakonczeniu narazenia. Nieregularny oddech i jeze-
nie siersci wystepowaly takze po narazeniu na octan
2-metoksypropanolu o stezeniu 3 000 mg/m’. Nara-
zenie zwierzat na najmniejsze stezenie nie powo-
dowato wystgpienia tych objawéw. Nie wystapily
padniecia zwierzat po narazeniu na zadne ze ste-
zen. Narazenie na najwieksze stezenie prowadzi-
to do istotnego zmniejszenia masy ciala samcow.
Ponadto u wszystkich samcéw i 3/5 samic z grupy
o najwigkszym narazeniu na octan 2-metoksypro-
panol obserwowano atrofie grasicy oraz zmniej-
szenie $redniej masy watroby u samcow. W catym
doswiadczeniu u zwierzat nie obserwowano zmian
w obrazie krwi i szpiku kostnym, waga i obraz hi-
stologiczny jader nie wykazywaly zmian w poréw-
naniu do zwierzat z grupy kontrolnej.

Wyniki badan toksycznosci ostrej i podprzew-
lektej 2-metoksypropan-1-olu u zwierzat do-
$wiadczalnych nie wykazaly konkretnego narzadu
krytycznego i wskazuja gtéwnie na toksycznoé¢
ogolnoustrojowy oraz dzialanie draznigce.
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ODLEGtE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

W bakteryjnych testach przeprowadzonych zgod-
nie z wytyczng OECD 471 na réznych szczepach
Salmonelli Typhimurium: TA98, TA100, TA1535
i TA1537 zaréwno bez, jak i w obecnosci ak-
tywacji metabolicznej  2-metoksypropan-1-ol
nie wykazywal dzialania mutagennego. Brak
dzialania mutagennego stwierdzono zaréwno
w standardowym tescie, jak i tescie pre-inkubacji
o zakresie stezen 20 + 5 000 ug/plytke. Rownole-
gle przeprowadzona kontrola dodatnia wykazala
spodziewane wyniki (BASF 1992; Hartwig, MAK
2019).

Badania cytotoksycznosci 2-metoksypropan-
-1-olu i jego gléwnego metabolitu kwasu 2-me-
toksypropionowego (2-MPA) prowadzono na ko-
morkach jajnika chomika chinskiego, w czasie 16 h
inkubacji, bez aktywacji metabolicznej. Wiek-
sza cytotoksycznos¢ wykazywal 2-MPA (EC,, =
0,1 mmol/ml) niz zwigzek macierzysty (EC;, =
0,3 mmol/ml), (Johanson 1990).

Dziatanie rakotworcze

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat dzialania rakotworczego 2-me-
toksypropan-1-olu na ludzi i zwierzeta.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptyw na rozrodczos¢

Ludzie

Multigner i in. (2007) badali wplyw wczesniej-
szego i biezacego narazenia na produkty zawiera-
jace etery glikolowe na jako$¢ nasienia i poziom
hormonéw plciowych u pracownikéw komu-
nalnych w Paryzu. Biezace narazenie oceniano
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na podstawie stezenia metabolitow w moczu,
w tym kwasu 2-metoksypropionowego, glow-
nego metabolitu 2-metoksypropan-1-olu. Me-
tabolit ten (2-MPA) wykryto w moczu wszyst-
kich badanych pracownikéw o $rednim stezeniu
1,16 mg/g kreatyniny, niezaleznie od deklaro-
wanego narazenia. Nie stwierdzono istnienia
korelacji pomigdzy stezeniem metabolitu 2-MPA
w moczu a charakterystyka nasienia czy pozio-
mem hormonéw plciowych.

Cordier i in. (2012) badali wplyw zawodo-
wego narazenia na rozpuszczalniki organiczne,
w tym etery glikolowe i chloropochodne organicz-
ne (we wczesnym okresie cigzy — do 19. tygodnia),
na wystepowanie wad wrodzonych u potomstwa.
Ocene narazenia matek prowadzono na podsta-
wie kwestionariusza nadestanego przez matki (lub
matryc dla okreslonych zawodéw) oraz o pomiar
w probach moczu wybranych metabolitéw. W ba-
danej kohorcie stwierdzono 79 przypadkéw wyste-
powania wad wrodzonych u noworodkéw, ktore
poréwnano z 580 noworodkami z grupy kontrol-
nej, wybranymi losowo z 3 269 noworodkéw bez
wad wrodzonych, urodzonymi w tej kohorcie.
Autorzy stwierdzili, ze ryzyko wystapienia wad
wrodzonych u potomstwa wzrasta liniowo z zawo-
dowym narazeniem na rozpuszczalniki. W przy-
padku obecnosci kwasu 2-metoksypropionowego
(metabolitu 2-metoksypropan-1-olu) w moczu
matek powyzej 0,05 mg/l (LOQ) wspotczynnik
ryzyka dla wszystkich wad wrodzonych wynosit
OR = 2,9, natomiast dla wystgpienia wad drég mo-
czowych wzrastal do OR = 5,3. Zaleznosci miedzy
stezeniem 2-MPA w moczu a wystgpowaniem wad
wrodzonych u potomstwa przedstawiono w tabeli 3.

Zwierzeta

Wyniki badan toksycznosci rozwojowej przedsta-
wiono szczegdtowo w tabeli 4.
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Tabela 3. Zalezno$¢ miedzy stezeniem kwasu 2-metoksypropionowego (2-MPA, metabolit 2-metoksypropan-1-olu) w moczu matek a wystepo-
waniem wad wrodzonych u potomstwa ( Cordieriin. 2012)

Table 3. Relationship between maternal urinary concentrations of 2-methoxypropionic acid (2-MPA, a metabolite of 2-methoxypropan-1-ol)
and incidence of birth defects in offspring ( Cordier et al. 2012)

; 2-MPA w moczu, mg/I
Wystepowanie wad u potomstwa
<0,05 >0,05

Kontrola n=550 n=30
Wszystkie wady wrodzone (major malformations) 65;0R=1,0 8,0R=29(1,2-6,8)
Rozszczep wargi (oral clefts) 8 0
Wady drég moczowych (urinary tract) 12,0R=1,0 2;0R=5,3(1,0-27,2)
Wady koriczyn (/limb) 21 1
Wady meskich genitalidw (male genital) n 1

Tabela 4. Wyniki badar toksycznosci rozwojowej 2-metoksypropan-1-olu
Table 4. Results of developmental toxicity studies for 2-methoxypropan-1-ol

Gatunek, pte¢,
liczba zwierzat

Droga podania,
czas narazenia

Dawka/
stezenie

Skutki dziatania toksycznego

PiSmiennictwo

Szczury Wistar,
samice,

n=>5/grupe

Kroliki himalajskie,
samice,
n=12 /grupe

inhalacyjna,
GD6.+15,

6 h/dobe,
sekcja GD 20.,
badanie
pilotazowe

inhalacyjna,
GD6.+18.,
6 h/dobe,
sekcja GD 29.

1000 ppm
~3750 mg/m?

2 000 ppm
~7500 mg/m?

3000 ppm
~ 11250 mg/m?

143 ppm
~ 535 mg/m?

222 ppm
~ 830 mg/m?

356 ppm
~1335mg/m?

NOAEC dla toksycznosci matczynej;

LOAEC dla toksyczno3ci rozwojoweyj;

ptody: wcigcia/karby chrzastek kregéw piersiowych
(cartilage notches thoracic vertebrae)

ptody: wciecia/karby chrzastek kregdw piersiowych
(cartilage notches thoracic vertebrae);
samice: delikatna sedacja

ptody: wcigcia/karby chrzastek kregéw piersiowych
(cartilage notches thoracic vertebrae);

rozszczep trzonu kregu (piersiowego), (split vertebral
bodies thoracic vertebrae),

samice: delikatna sedacja;

podraznienie uktadu oddechowego (irritation of the
respiratory organs)

LOAEC dla toksyczno3ci rozwojoweyj;

ptody: makroskopowe wady (malformations)
szkieletowe: mostek — tworzenie ptytki kostnej
(1/59 ptoddw, 1/10 miotow);

7T (trend) zmian (variations) szkieletowych

ptody: T makroskopowe zmiany (anomalies)
szkieletowe: zmiany w mostku i zebrach;

T zmian w narzadach;

samice: 4 sredniej masy macicy

NOAEC dla toksycznosci matczynej;

ptody: T makroskopowe zmiany (variations)
szkieletowe: wadliwe utozenia palcéw, jednostronne lub
dwustronne zesztywnienie stawow lub wygiete palce;
1 wady (anomalies) szkieletowe w mostku,
kofczynach i zebrach;

T zmian w narzadach: rozszerzone miedniczki nerkowe,
wodniak moczowodu, oddzielne odejcia tetnic
szyjnych;

samice: 4 $redniej masy macicy,

7T liczby resorpcji, + % zywych ptodéw

BASF AG 1985;
1986, Hartwig,
MAK 2019

BASF AG 1989;
Hartwig, MAK
2019;
Hellwigiin.
1994
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cd. tab. 4.
I_Gatunek,_ prec, Droga pod_anlg, DaV.Vka./ Skutki dziatania toksycznego PiSmiennictwo
iczba zwierzat czas narazenia stezenie
539 ppm ptody: | éredniej masy;
~ 2020 mg/m? T makroskopowe wady (anomalies) szkieletowe
czaszki (rozszczep podniebienia), koficzyn, mostka i
zeber; makroskopowe zmiany (variations) szkieletowe:
wadliwe utozenia palcéw, zesztywnienie stawdw lub
wygiete palce;
1 zmian (variations) w narzadach:
rozszerzone miedniczki nerkowe, wodniak moczowodu,
oddzielne odejicia tetnic szyjnych;
1 wad (anomalies) w narzadach:
wspdlny pien tetniczy;
samice: 4 $redniej masy macicy;
T % martwych implantacji na samice;
1 masy ciata (od GD 12.),
d przyrostu masy ciata;
T masy fozyska;
aborcje w GD 22.iGD 23. (2/11);
7T strat poimplantacyjnych;
T liczby resorpcj;
1 % zywych ptodéw
Krolik dozotadkowa 10 mg/kg mc. NOAEL dla toksycznodci matczynej Carneyiin.
nowozelandzki, (kwas 2003
samice, 2_—metoksypro- 26 mg/kg mc. NOAEL dla toksycznosci rozwojowej;
n'=20/grupe fr:Z‘r[];l:Z)}llit; samice: 4 przyrostu masy ciata (GD 7.+ 10.)
GD 7 =19, 78 mg/kg mc. samice: 4 przyrostu masy ciata (GD 7. = 20.),
sekcja GD 28. d spozycia paszy, T wzglednej masy nerek, T resorpcji,
7 liczby miotéw z resorpcjami;
OECD 414 ptody: T liczby ptodéw z malformacjami,
T zmian (variations): wada potozenia moczowodu
(retrocaval ureter), opbznione kostnienie kosci
gnykowej, kosci skokowej i paliczkdw kofczyny
przedniej, nieregularne kostnienie odcinkdw
mostkowych (sternebrae)
Kultury catych inkubacja 0 brak znaczacych r6znic w poréwnaniu do zwierzat Carneyiin.
zarodkoéw krélika (2-metoksy- 0,5 z grupy kontrolnej 2003
w warunkach propan-1-ol), 2mM
in vitro 48 h
inkubacja (kwas | 0 brak znaczacych r6znic w poréwnaniu do zwierzat
2-metoksypro- 1 z grupy kontrolnej
pionowy — 5mM
metabolit),
48h

Objasnienie: GD (gestation day) - dziefi cigzy.

We wstepnym badaniu grupy cigzarnych samic
szczuréw Wistar (po 5 samic/grupe) narazano in-
halacyjnie na 2-metoksypropan-1-ol o stezeniach:
3 750; 7 500 lub 11 250 mg/m’ (1 000; 2 000 lub
3 000 ppm) przez 6 h/dobe od 6. do 15. dnia cig-
zy. Stwierdzono zalezne od stezenia (3 750 mg/m’
i wigksze) zwigkszenie liczby plodéw z wecig-
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ciami/karbami chrzastek kregéow piersiowych.
Przy najwiekszym stezeniu dodatkowo obser-
wowano rozszczep trzonu kregu piersiowego.
U matek dwa najwicksze stezenia powodowa-
ty delikatna sedacje, natomiast przy stezeniu
11 250 mg/m® wystgpito podraznienie uktadu
oddechowego (BASF AG 1985; 1986).
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W badaniu opublikowanym przez Hellwiga
iin. (1994) cigzarne samice krélikéw narazano in-
halacyjnie na 2-metoksypropan-1-ol o stezeniach:
535; 830; 1335Iub 2 020 mg/m’ (stezenia mierzo-
ne: 143;222; 356 lub 539 ppm) przez 6 h/dzien od 6.
do 18. dnia cigzy. Toksyczno$¢ matczyna objawiata
sie gléwnie zmniejszeniem masy ciata od 12. dnia
cigzy po narazeniu na najwicksze stezenie (2 020
mg/m?). Stwierdzono zalezne od st¢zenia zwigk-
szenie czgstosci resorpcji, wystepowanie wad wro-
dzonych (malformations) i odchylen (variations)
u plodéw matek narazanych na stezenie 535 mg/
m® i wigksze. Po narazeniu na najwigksze stezenie
100% plodéw mialo wady wrodzone. Wady wro-
dzone gléwnie polegaly na braku paliczkéw i bra-
ku lub szczatkowych kos$ciach $§rédstopia, wadach
rozwojowych zeber i powiekszeniu segmentéw
mostka. Takze u jednego ptodu z grupy naraza-
nej na najmniejsze stezenie (535 mg/m?®) stwier-
dzono zmiany w mostku (zlaczenie segmentdw
mostka w tzw. ,,plytke kostng”). Poniewaz wada
ta wystepowala z wieksza czgstoscig u ptodéw na-
razanych in utero na wigksze stezenia (830 mg/m’
- 4 plody w 2 miotach; 1 335 mg/m® - 29 plodéw
w 10 miotach oraz 2 020 mg/m’ - 28 plodow
w 7 miotach), autorzy niniejszej dokumentacji
uznali stezenie 535 mg/m’za wartos¢ LOAEC dla
toksykologii rozwojowej (teratogennosci) 2-me-
toksypropan-1-olu. Oprécz zmian i odchylen
w ukfadzie kostnym stwierdzono takze (zalezny
od stezenia 2-metoksypropan-1-olu) wzrost wy-
stepowania nieprawidlowosci (variations) w tkan-
kach miekkich: poszerzenie miedniczek nerko-
wych, wodniak moczowodu, oddzielne odejscia
tetnic szyjnych (separated origin of carotids), (Hell-
wigiin. 1994). Po narazeniu na najwigksze stezenie
2-metoksypropan-1-olu stwierdzono bardzo rzad-
ko wystepujaca wade — wspdlny pien tetniczy. Po-
niewaz wystepowanie wad wrodzonych i odchylen
u plodéw stwierdzano juz po narazeniu na stezenia
niepowodujace toksycznosci matczynej (NOAEC
dla matek - 1 330 mg/m’*), wyniki tego badania wy-
raznie wskazujg, Ze 2-metoksypropan-1-ol oprocz
dziatania embriotoksycznego i fetotoksycznego
wykazuje takze dzialanie teratogenne.

Poréwnujac wyniki badania toksycznosci roz-
wojowej na szczurach (BASF AG 1985; 1986) oraz
na krolikach (Hellwig i in. 1994) uznano, ze 2-me-
toksypropan-1-ol wykazuje duzo silniejsze dziata-
nie u krélikéw niz u szczuréw.

Badano takze toksyczno$¢ rozwojowa glow-
nego metabolitu - kwasu 2-metoksypropio-
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nowego. Grupy ciezarnych samic krélikow
nowozelandzkich (po 20 zwierzat w grupie)
otrzymywaly dozoladkowo kwas 2-metoksypro-
pionowy (2-MPA) w dziennych dawkach: 0; 10;
26 lub 78 mg/kg mc. od 7. do 19. dnia ciazy.
Badania przeprowadzono zgodnie z wytyczng
OECD 414 i dobrg praktyka laboratoryjng (GLP).
Warto$¢ NOAEL dla toksyczno$ci matczynej usta-
lono na 10 mg/kg mc./dzien, na podstawie zmniej-
szenia przyrostu masy ciata po wigkszych dawkach.
Nie stwierdzono wplywu zadnej z dawek na liczbe
cialek zoltych, ilo$¢ implantacji czy zywych plo-
déw w miocie, procent strat preimplantacyjnych,
stosunek plci ptodéw czy masy cigzarnych macic.
Po najwigkszej dawce kwasu 2-metoksypropiono-
wego (78 mg/kg mc./dzien) nastapil istotny wzrost
resorpcji oraz nieistotny, lecz zwigzany z naraze-
niem, spadek masy plodow. Stwierdzono takze
wystepowanie wad wrodzonych (malformations)
u plodow:

= 0 — w kontroli,

= 3 - po dawcel0 mg/kg mc.,

= 1 - po dawce 26 mg/kg mc.,

= 6 — po dawce 78 mg/kg mc.).

Ilos¢ wad wrodzonych po najwickszej dawce
bytastatystycznieistotnaw poréwnaniu do zwierzat
z grupy kontrolnej. Jedyna specyficzng wada ob-
serwowang u wiecej niz jednego ptodu byly zro-
$niete zebra (fused ribs), ktore wystapily u 3 plo-
déw (z 3 réznych miotéw). U plodéw narazanych
in utero na najwigkszag dawke kwasu 2-metoksy-
propionowego wystapily takze przypadki (istotne
statystycznie) odchylen, obejmujace wadg¢ poloze-
nia moczowodu (13 vs 3 w kontroli), opdznione
kostnienie kosci gnykowej (47 vs 42 w kontroli),
nieregularne kostnienie segmentéw mostka (5 vs 1
w kontroli), op6éznione kostnienie kosci skokowej
(7 vs 0 w kontroli), opdznione kostnienie palicz-
kow konczyn przednich (9 vs 1 w kontroli). Otrzy-
mane wyniki wskazuja, ze kwas 2-metoksypropio-
nowy nie wykazuje selektywnego dziatania tylko
na ptod, gdyz wszystkie skutki rozwojowe wysta-
pilty po dawkach wywotujacych juz toksycznosé
matczyng (Carney i in. 2003).

Badania w warunkach in vitro

Badania toksycznosci rozwojowej (teratogennosci)
zostaly przeprowadzone przez Carneya iin. (2003)
na kulturach zarodkéw krolika pobranych od cieg-
zarnych samic w 9. dniu cigzy. Kultury zarodkéw
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byty inkubowane przez 48 h w obecnosci 2-meto-
ksypropan-1-olu (0,5 lub 2,0 mM) oraz jego glow-
nego metabolitu - kwasu 2-metoksypropiono-
wego (1 lub 5 mM). Kontrole dodatnig stanowita
kultura zarodkéw inkubowanych ze znanym tera-
togenem - kwasem 2-metoksyoctowym (2-MAA)
o stezeniu 5 mM. Rozwdj zarodkéw byt oceniany
poprzez procent zywych zarodkow, procent zarod-
kéw z aktywnym obiegiem woreczka zoéitkowego,
diugos¢ glowy, liczbe somitéw, oceng morfologicz-
na i procent zarodkéw z wadami rozwojowymi

(malformation). Nie stwierdzono réznic pomiedzy
grupami inkubowanymi z 2-metoksypropanolem
a grupa kontrolna dla zadnego parametru rozwoju
zarodkowego. Takze wszystkie parametry rozwoju
zarodkow dla obu stezen kwasu 2-metoksypropio-
nowego byly poréwnywalne z wartosciami kon-
trolnymi. W kontroli dodatniej natomiast 2-MAA
indukowat powazne skutki we wszystkich parame-
trach rozwoju zarodkéw; wszystkie zarodki z tej
grupy mialy wady wrodzone.

TOKSYKOKINETYKA

2-Metoksypropan-1-ol do organizmu wchlania si¢
droga pokarmowa, przez drogi oddechowe i praw-
dopodobnie przez skore.

Nie znaleziono w dostepnym piSmiennictwie
danych dotyczacych toksykokinetyki czystego/sa-
mego 2-metoksypropanolu u ludzi. Jedyne bada-
nie prowadzone na ochotnikach dotyczylo analizy
stezen i wydalonych ilosci kwasu 2-metoksypro-
pionowego w moczu po narazeniu inhalacyjnym
i/lub przez skére na PGME, zawierajacy 0,3% izo-
meru P (Devanthery iin. 2003). Badanie to zostalo
opisane w podrozdziale ,, Monitoring biologiczny”.

Wchtanianie, rozmieszczanie, wydalanie

Grupy szczuréw F344 (po 3 samce) otrzymywaly
dozotadkowo 2-metoksypropan-1-ol, znakowa-
ny izotopowo "“C w pozycji C-2, w jednorazo-
wych dawkach 1 lub 8,7 mmol/kg mc. (ok. 90 lub
780 mg/kg mc.). W ciaggu 48 h po podaniu ok.
70 + 77% radioaktywnosci zostalo wydalone
zmoczem, aok. 10 + 17% wydalone z powietrzem
wydechowym jako "*CO,. Iloéci wydalone z kalem
w ciagu 48 h stanowily 0,8% podanej dawki (po
dawce wiekszej) i 1,6% podanej dawki (po dawce
mniejszej), natomiast w organizmie pozostato od-
powiednio 2,0 i 2,6% podanej dawki. Najwicksza
radioaktywnos$¢ na gram tkanki po 48 h stwier-
dzono we krwi i skorze; procent catkowitej po-
danej dawki wynosit (ok.): 0,5% w skorze, 0,2%
w watrobie i ponizej 0,05% w nerkach, mézgu i ja-
drach (Miller i in. 1986).

Grupom liczagcym po 3 nieciezarne samice
krolika New Zealand White podano jedno per os
2-metoksypropan-1-ol w dawce 67,5 mg/kg mc.
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(0,75 mmol/kg) lub 270 mg/kg mc. (3,0 mmol/ra-
zowokg). Dodatkowe 2 grupy dostaly kwas 2-me-
toksypropionowy (metabolit, 2-MPA) w dawce
26 mg/kg mc. (0,25 mmol/kg) lub 78 mg/kg mc.
(0,75 mmol/kg). W czasie 0 + 168 h od podania
$ledzono we krwi stezenia 2-metoksypropan-1-olu
i 2-MPA po podaniu 2-metoksypropan-1-olu;
oznaczano takze stezenia 2-MPA we krwi po poda-
niu 2-MPA. Wchianianie 2-metoksypropan-1-olu
byto bardzo szybkie (T, < 1 h), ulegal on szybkiej
przemianie do kwasu 2-metoksypropionowego
i po 4 + 8 h od podania jego stezenie byto ponizej
LOD we krwi (50 ng/g krwi). Wyznaczony pol-
okres zaniku z krwi dla 2-metoksypropan-1-olu
wynosit 0,51 lub 0,79 h (odpowiednio dla dawki
mniejszej i wiekszej). Maksymalne stezenie meta-
bolitu 2-MPA we krwi wystepowato po 2,5 h od
podania 2-metoksypropan-1-olu; stezenia 2-MPA
zanikaly wolno i po 168 h od podania byly ciagle
mierzalne; stad T',, wyznaczono na 37 + 38 h, nie-
zaleznie od dawki zwigzku macierzystego. Bezpo-
$rednie podanie 2-MPA w dawce 78 mg/kg mc.
powodowalo praktycznie taki sam przebieg zalez-
nosci stezenia we krwi od czasu, jaki obserwowa-
no po podaniu 2-metoksypropan-1-olu w dawce
67,5 mg/kg mc. Maksymalne stezenie 2-MPA we
krwi wystapito w ciagu 2 + 4 h; stezenia te zmniej-
szaly sie wolno i 2-MPA byt ciagle wykrywany po
144 h od podania. Wyznaczony poélokres zaniku
2-MPA z krwi wynosit 33 h po dawce mniejszej
oraz 44 h po dawce wigkszej (Carney i in. 2003).
Otrzymane w tym doswiadczeniu parametry kine-
tyczne dla 2-metoksypropan-1-olu i jego metabo-
litu (2-MPA) przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Parametry farmakokinetyczne 2-metoksypropan-1-olu i kwasu 2-metoksypropionowego (2-MPA) we krwi krélikéw po podaniu dozo-

tadkowym (Carneyiin. 2003)

Table 5. Pharmacokinetic parameters of 2-metoxypropan-1-ol and 2-methoxypropionic acid (2-MPA) in blood of rabbits following intragastric

administration (Carney et al. 2003)

Podany zwigzek Dawka, mg/kg mc. Analit T N Craxe MM AUC, mMh/L T h
2-Metoksypropan- 67,5 2-metoksy- 0,5 01 0,13 0,51
-1-ol propan-1-ol

270 2-metoksy- 0,75 1,2 2,67 0,79

propan-1-ol

2-Metoksypropan- 67,5 2-MPA 2,5 1.1 46,7 37
1ol 270 2-MPA 25 42 149,0 38
Kwas 2-metoksy- 26 2-MPA 0,5 19,9 33
propionowy 78 2-MPA 4 13 52,9 44
(2-MPA)

Wchtanianie przez skore

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych wchtaniania 2-metoksy-
propan-1-olu przez skore. Na podstawie mode-
li teoretycznych obliczono, ze ilo$¢ wchionieta
w ciagu 1 h przez 2 000 cm® skoéry wynosi
430 + 2 600 mg. Dane dotyczace skutkéw ogdl-
noustrojowych u zwierzat, np. warto§¢ LOAEL
= 1 800 mg/kg mc. (Ma-Hock i in. 2005) czy
wartos¢ NOAEC dla toksycznos$ci matczynej
= 1335 mg/m’ (Hellwig i in. 1994) po ich trans-
formacji na czlowieka prowadza do stezen 56 lub
88 mg/m?, stad pobranie przez drogi oddechowe
2-metoksypropan-1-olu w ilosci 560 lub 880 mg
w ciggu 8 h zmiany roboczej. Oszacowane ilo$ci
wchloniete przez skore sg w zakresie dawek tolero-
wanych, dla ktérych jednak skutkéw ogdlnoustro-
jowych nie mozna wykluczy¢, dlatego 2-metoksy-
propan-1-ol jest substancja wchlaniajaca si¢ przez
skore w ilosciach majacych znaczenie toksykolo-
giczne (Hartwig, MAK 2019).

Metabolizm

Jako pierwszorzedowy alkohol 2-metoksypropan-
-1-ol jest przede wszystkim utleniany do kwasu
2-metoksypropionowego, prawdopodobnie przy
udziale dehydrogenazy alkoholowej/aldehydowej
(ADH/ALDH).

Po podaniu szczurom F344 (dozotagdkowo)
2-metoksypropan-1-olu, znakowanego weglem "“C,
w dawce ok. 90 lub 780 mg/kg mc. metabolitem
stwierdzanym w moczu byl kwas 2-metoksypro-
pionowy (2-MPA). W prébach moczu zbieranych
w czasie 0 + 12 h po podaniu 2-MPA stanowil 93%
calkowitej radioaktywnosci moczu po dawce wigk-
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szej oraz 79% po dawce mniejszej. W moczu stwier-
dzono takze obecno$¢ glukuronidu 2-metoksypro-
pan-1-olu, ktéry stanowil niezaleznie od dawki
3 + 4% catkowitej radioaktywnosci. Okoto 10%
radioaktywnosci po dawce wiekszej i ok. 17% po
dawce mniejszej zostalo wydalone jako *CO, z po-
wietrzem wydechowym; wyniki te sugeruja zalez-
ng od dawki réznice w tym szlaku metabolicznym
(Miller i in. 1986).

Uproszczony schemat metabolizmu 2-meto-
ksypropan-1-olu przedstawiono na rycinie 2.

Monitoring biologiczny

Stezenie w moczu kwasu 2-metoksypropionowego
(2-MPA), gléwnego metabolitu 2-metoksypro-
pan-1-olu, wydaje si¢ najlepszym markerem nara-
zenia na zwigzek ze wzgledu na: $cisty zalezno$¢
z dzialaniem teratogennym zwigzku macierzy-
stego i/lub jego metabolitu, wydalanie z moczem
w duzych ilosciach oraz dlugi pétokres wydalania
z moczem (ANSES 2019; Johansson 1990).

Anundi 1 in. (2000) przeprowadzili badania
wsrod 38 pracownikow, zatrudnionych przy usuwa-
niu graffiti. Pracownicy narazeni byli na a-PGME
(o nieznanej zawartosci izomeru B, czyli 2-meto-
ksypropan-1-olu) o $rednim stezeniu w powietrzu
5,2+6,2 mg/m’; $rednia geometryczna stezen wy-
nosita 2,82 mg/m?, natomiast maksymalna warto$¢
32,78 mg/m’. W moczu pracownikéw (zbieranym
na koniec zmiany roboczej) $rednie stezenie 2-MPA
wynosilo 6,81 pmol/l, czyli 0,71 mg/1.

Ben-Brik i in. (2004) zbierali proby moczu od
109 pracownikéw komunalnych w Paryzu, z kto-
rych 54 bylo narazonych na nieznane st¢zenia
a-PGME, zawierajacego 0,5 + 5% 2-metoksypro-
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Ryc. 2. Metabolizm 2-metoksypropan-1-olu u samcow szczura (Milleriin. 1986)
Fig. 2. Metabolism of 2-methoxypropan-1-ol in male rats ( Miller et al. 1986)

pan-1-olu. Préby moczu pobierano dwukrotnie,
na zakonczenie tygodnia pracy w odstepie mie-
sigca. Obecnos¢ 2-MPA stwierdzono we wszyst-
kich prébach moczu, niezaleznie od narazenia na
PGME, a stezenia tego metabolitu dochodzily do
5,56 mmol/mol kreatyniny. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w stezeniach 2-MPA
w moczu, zaleznych od narazenia. U pracownikéw
narazonych zawodowo na zwigzek stezenia wy-
nosily 1,24+0,80 mmol/mol kreatyniny w moczu
(1. pomiar) oraz 1,33+0,98 mmol/mol kreatyni-
ny (2. pomiar), natomiast stezenia 2-MPA w mo-
czu o0s6b nienarazonych wynosily odpowiednio:
1,02+0,52 i 1,12+0,56 mmol/mol kreatyniny.

Multigner i in. (2007) prowadzili badania ste-
zen 2-MPA w moczu pracownikéw komunalnych
w Paryzu narazonych na nieznane stezenia PGME,
zawierajacego do 5% 2-metoksypropan-1-olu (45
0sob) oraz nienarazonych na PGME (53 oso-
by). Mediany stezenn metabolitu 2-MPA wynosily
1,21 mg/g kreatyniny (zakres < LOD - 5,14) u pra-
cownikéw narazonych oraz 1,12 mg/g kreatyniny
(zakres < LOD - 2,5) u pracownikéw nienarazo-
nych na PGME.

Crucq i Pereira (2016) prowadzili badania
wsrod lakiernikow samochodowych, narazonych
na PGME o nieznanej zawarto$ci 2-metoksypro-
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pan-1-olu. Pobrano 46 prob moczu, 2-MPA wy-
kryto w moczu u 91% lakiernikéw; $rednie ste-
zenie wynosito 0,35 mg/l (mediana 0,13 mg/l),
a warto$¢ maksymalna - 2,63 mg/l.

Kwas 2-metoksypropionowy (2-MPA) wykry-
wano takze w moczu populacji generalnej oraz
w moczu ciezarnych kobiet.

Badania wsrod populacji generalnej Nie-
miec przeprowadzili inni naukowcy (Fromme
iin. 2012), pobierajac proby moczu od 44 oséb
(31 kobiet i 13 mezczyzn). W 34% prob stwier-
dzono obecnos¢ 2-MPA o stezeniu wiekszym niz
0,01 mg/l (LOQ), mediana wynosita 0,01 mg/g
kreatyniny, a maksymalne st¢zenie 0,13 mg/g kre-
atyniny. Podobne badania w populacji generalnej
we Francji przeprowadzili w latach 2008-2010
Nisse i in. (2017). Kwas 2-metoksypropionowy
o stezeniu powyzej 0,01 mg/l stwierdzono w 70%
prob moczu, zebranych od 120 osdb.

Badania moczu przeprowadzone we Fran-
cji w latach 2002-2006 (wsrod 3 421 kobiet
ciezarnych) réwniez wykazaly obecnos¢ kwasu
2-metoksypropionowego. W badaniu pilotazo-
wym Labat i in. (2008) stwierdzili, ze w 22,5%
(45/200) préb moczu znajduje sie 2-MPA
w iloéci powyzej 0,05 mg/1 (LOQ); $rednia geome-
tryczna wynosita 0,43 mg/g kreatyniny, warto$¢
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maksymalna - 8,75 mg/g kreatyniny. Cordier i in.
(2012) u 5% (30/580) ciezarnych kobiet z grupy
kontrolnej stwierdzili 2-MPA o stezeniu powy-
zej 0,05 mg/l (LOD), z maksymalng wartoscia
0,72 mg/l. Podobne wartosci stezen 2-MPA
w moczu kobiet ciezarnych (z populacji general-
nej) stwierdzili Garlantezec i in. (2012). W 6,9%
(31/451) prob moczu 2-MPA byl obecny o stezeniu
powyzej LOD (0,05 mg/L), a maksymalne stezenie
wynosilo 0,72 mg/l. Pézniejsze badanie (Garlante-
zeciin. 2013) dalo podobne wyniki: 5,6% (29/519)
prob moczu zawierato 2-MPA o stezeniach powy-
zej LOD (0,05 mg/1), natomiast maksymalne ste-
zenie wynosilo 0,76 mg/l. Takze Warembourg i in.
(2017) stwierdzili obecnos¢ 2-MPA powyzej LOD
(0,05 mg/l) w moczu kobiet ciezarnych z dwdch
kohort: EDEN (proby moczu przed koncem 24.
tygodnia ciazy, n = 67) i PELAGIE (préby przed
koncem 19. tygodnia ciazy, n = 48). W kohorcie
EDEN w 25,4% (17/67) préb moczu stwierdzo-
no obecno$¢ 2-MPA z maksymalng warto$cig
0,83 mg/l, natomiast w kohorcie PELAGIE tylko
1/48 (2,1%) proba moczu zawierala 2-MPA o ste-
zeniu 0,75 mg/1.

Devanthery i in. (2003) analizowali obecno$¢
kwasu 2-metoksypropionowego w moczu ochot-
nikéw narazanych na PGME zawierajacy 0,3%
izomeru 2-metoksypropan-1-olu. Ochotnikéw,
6 zdrowych mezczyzn, narazano na pary PGME
o stezeniach: 56; 187 oraz 337 mg/m? (15; 50 oraz
90 ppm) przez 6 h w dwdch rezimach - naraze-
nie inhalacyjne + skdra lub narazenie tylko przez
skore przy ochronie drég oddechowych. Badano
takze wchlanianie przez skore cieklego 10-procen-
towego roztworu PGME (zanurzenie jednej doni
przez 30 min lub 1 h) lub 30-procentowego roz-
tworu (zanurzenie jednej dfoni przez 1 h). Stezenia
kwasu 2-metoksypropionowego w moczu przed
rozpoczeciem narazenia wahaly sie¢ od ponizej
LOD (0,10 mg/1) do 0,30 mg/l. Narazenie ochotni-

kéw na najmniejsze stezenie (przy narazeniu inha-
lacyjnym i dermalnym) oraz narazenie na wszyst-
kie stezenia tylko przez skdre nie prowadzily do
zwiekszenia stezenia 2-MPA w moczu powyzej
0,30 mg/l. Narazenie na PGME w dwdch wigkszych
stezeniach powodowalo wzrost stezenia 2-MPA
w moczu ochotnikéw; najwieksze stezenia wy-
stapily bezposrednio po zakonczeniu narazenia
(w 6. godzinie) i wynosily $rednio 2,21+0,35 mg/1
po narazeniu na stezenie 337 mg/m’ oraz 0,73+
0,12 mg/L po narazeniu na stgzenie 187 mg/m’.
Skumulowana ilo$¢ 2-MPA, wydalonego z moczem
w ciggu doby, wynosila odpowiednio 1,42 oraz
0,91 mg. Po narazeniu na cieklty 10-procentowy
PGME przez 0,5 lub 1 h stezenia 2-MPA w moczu
wahaly sie od ponizej LOD do 2,10 mg/L.

Autorzy tej pracy przeprowadzili symulacje
pobrania 2-metoksypropan-1-olu przez drogi
oddechowe przy narazeniu na a-PGME (99,7%)
i poréwnali do danych uzyskanych u ochotnikow.
Zakladajac wchlanianie w drogach oddechowych
na 70% i catkowitg objetos¢ oddechowa w czasie
ekspozycji na 2,5 m’, teoretyczne pobranie 2-me-
toksypropan-1-olu wynosi 0,98 i 1,86 mg dla nara-
zenia odpowiednio na st¢zenie 187 lub 337 mg/m?
a-PGME (99,7%). Odpowiednie $rednie wydalanie
catkowitego 2-MPA z moczem przez 20 h u ochot-
nikéw wynosito 0,91 i 1,42 mg. Biorac pod uwa-
ge wydalanie przed narazeniem (0,15 mg/l) oraz
$rednig objetos¢ moczu (1,6 1/dobe) obliczono, ze
0,24 mg nie pochodzi z 2-metoksypropan-1-olu,
zawartego w a-PGME; skorygowane ilosci 2-MPA
wydalone z moczem wynosily 0,67 lub 1,18 mg.
Reasumujagc stwierdzono, ze procent eliminacji
z moczem wynosi 68 + 63% i jest porownywalny
z danymi, dotyczacymi wydalania u szczuréw,
ktére wynosito 68% w doswiadczeniu (Miller i in.
1986).

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Przyjmuje sie, ze kwas 2-metoksypropionowy,
gléwny metabolit 2-metoksypropanol-1-olu oraz
octanu 2-metoksypropan-1-olu, jest odpowie-
dzialny za toksyczno$¢ rozwojows tych zwigzkow,
chociaz doktadny mechanizm tego dzialania nie
jest znany (ECETOC 2005; Hellwig i in. 1994).
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Postulowano rézne mechanizmy dzialania me-
tabolitow, bedacych alkoksykwasami, zwlaszcza
kwasow metoksyoctowego (MAA) i etoksyocto-
wego (EAA), znanych zwigzkow teratogennych.
Mechanizmy te obejmowaly, m.in.: oddzialywanie
na syntez¢ DNA, zaburzenia cyklu Krebsa, acety-
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lacje histonéw rdzeniowych (core histone) i apop-

toze (Dayan, Hales 2014; Warembourg i in. 2017).
Wykazano takze, ze alkoksykwasy zaburzaja

szlak sygnalizacji receptoréw jadrowych poprzez

redukcje endogennych receptoréw estrogenowych
alfa oraz oslabienie stymulowanej estrogeno-
wo ekspresji gendw w macicy (Henley i in. 2009;
Warembourg i in. 2017).

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat tacznego narazenia na 2-meto-

ksypropan-1-ol i inne zwigzki chemiczne (o zna-
czeniu przemystowym).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne dane dotyczace toksycznego wplywu

2-metoksypropan-1-olu na ludzi nie pozwalajg na

wyprowadzenie zaleznosci dawka-skutek.
2-Metoksypropan-1-ol jest zwigzkiem nie-

klasyfikowanym  pod katem  toksycznosci
ostrej (dozoladkowe LD, dla szczuréw wynosi
> 5000 mg/kg mc.).

Podanie zwierzetom duzych dawek lub nara-
zenie na duze stezenia prowadzilo do ponizszych
skutkéw ukladowych/ogélnoustrojowych:

Szczury

— 1 -5 000 mg/kg mc. - zla kondycja, objawy
dziatania draznigcego na drogi oddechowe,

— 10 - 1 800 mg/kg mc. - lagodna anemia
(zmniejszenie warto$ci hematokrytu),

— 1-6000 mg/m® (4 h) - brak skutkow,

— 10 - 7 500 mg/m® (6 h/dzier; GD 6. + 15.) —
tagodna sedacja,

— 10 - 11 250 mg/m® (6 h/dzieri; GD 6. + 15.) —
dziatanie draznigce na drogi oddechowe;
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Kréliki
— 13 -2 020 mg/m’ (6 h/dzien; GD 6. + 18.) -
zmniejszenie masy i przyrostu masy ciata.

Krytycznym skutkiem dzialania 2-metoksy-
propan-1-olu jest toksyczno$¢ rozwojowa, w tym
dzialanie teratogenne obserwowane u szczurdw,
a zwlaszcza krélikow. W tabeli 6. zestawiono warto-
$ci stezen, przy ktérych obserwowano toksycznos¢
rozwojowg i toksyczno$¢ matczyng oraz wartosci
dawek metabolitu, ktéry prawdopodobnie jest od-
powiedzialny za te skutki.

W badaniach toksycznosci prenatalnej 2-me-
toksypropan-1-ol wykazywal duzo silniejsze
dziatanie u krolikéw niz u szczuréw. Te rozni-
ce gatunkowa mozna cze$ciowo wyjasnia¢ bar-
dzo dlugim poétokresem wydalania metabolitu
(T,, > 33 h), kwasu 2-metoksypropionowego
u krolikoéw (Carney iin. 2003; Ma-Hock i in. 2005).
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Tabela 6. Zestawienie wartosci NOAEL i LOAEL (NOAEC i LOAEC) obserwowanych w badaniach toksycznosci rozwojowej u zwierzat doswiad-

czalnych

Table 6. Summary of NOAEL and LOAEL (NOAEC and LOAEC) values observed in the animal developmental toxicity studies

Gatunek, Toksycznos¢ rozwojowa Toksycznos¢ matczyna

: . Dawka/

e S T stezenie Pismiennictwo
2wierzat droga podania EZENICy NOAEL / LOAEL / NOAEL / | LOAEL/

W gruple czas narazenia NOAEC LOAEC NOAEC | LOAEC

Szczury 2-metoksypro- 3750+ 11250 mg/m?, 3750 mg/m?* | 3750 mg/m? BASF 1985; 1986
Wistar, pan-1-ol, GD6.+15.

5/grupe inhalacyjna

Kroliki 2-metoksypro- 535 +2020 mg/m?, 535mg/m* | 1335mg/m? Hellwigiin. 1994
Himalayan, | pan-1-ol, 6 h/dzief,

12/grupe inhalacyjna GD6.+18.

Kréliki New | 2-MPA, 10 + 78 mg/kg mc., 26mg/kgmc. 10mg/kgmc. Carneyiin. 2003
Zealand, dozotadkowa GD7.+19.

20/grupe

Objasnienie: GD (gestation day) - dzief ciazy.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY
ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

W USA zadna z agencji (ACGIH, OSHA, NIOSH)
nie ustalifa wartosci normatywdéw higienicznych
dla 2-metoksypropan-1-olu (ACGIH 2018).

W Niemczech (DFG) ustalono normatyw
MAK dla 2-metoksypropan-1-olu na poziomie
19 mg/m’® (5 ppm). Wartos¢ chwilowa STEL okre-
$lono jako I(2), substancja kategorii I o dzialaniu
miejscowo draznigcym i o wspdlczynniku 2, czy-
li dopuszczalnego stezenia 2 razy wartos¢ MAK
(38 mg/m’, 10 ppm), 4 razy w ciggu zmiany ro-
boczej przez 15 min w odstepie 1 h. Jednoczesnie
zwiazek ten zaliczono do grupy B, czyli zwiazkow
o spodziewanym dzialaniu na zarodek i ptdd,
oraz zwigzek wchlaniajacy sie przez skére (H),
(Hartwig, MAK 2019).

Warto$¢ normatywu w Niemczech (5 ppm,
19 mg/m®) ustalono w 2001 r. na podstawie analo-
gii z 2-etoksyetanolem, dla ktdrego jednak ostatnio

zmniejszono wartos¢ MAK do 2 ppm. Dlatego po-
réwnano warto$¢ MAK (5 ppm) z istniejagcymi dany-
mi, dotyczacymi toksycznosci 2-metoksypropanolu
u zwierzat, przy zastosowaniu nowego sposobu eks-
trapolacji danych ze zwierzat na ludzi. Stwierdzono,
ze istniejaca wartos¢ MAK jest wystarczajaca i utrzy-
mano ja w mocy (Hartwig, MAK 2019).

W Polsce, zgodnie z rozporzadzeniem MRPiPS
z dnia 12 czerwca 2018 r. w sprawie najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szko-
dliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy (DzU
2018, poz. 1286 ze zm.), nie ustalono wartosci
NDS w $rodowisku pracy dla 2-metoksypropan-
-1-olu.

Istniejace wartosci normatywdéw higienicz-
nych 2-metoksypropan-1-olu w innych panstwach
przedstawiono w tabeli 7. Brak jest danych, w ja-
kich latach i na jakiej podstawie wartosci te byly
ustalone.

Tabela 7. Wartosci normatywow higienicznych 2-metoksypropan-1-olu przyjete w réznych panstwach (GESTIS 2020)
Table 7. Values of occupational exposure limits to 2-metoxypropan-1-ol adopted in various countries (GESTIS 2020)

Pafistwo Wartqé& dopgszczalna 8-godzinna Warto3¢ chwilowa w Srodowisku pracy,
w Srodowisku pracy, mg/m? mg/m?

Austria 75 300

Dania 75 150

Hiszpania 75 -

Szwajcaria 19 152

Niemcy 19 38
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2-Metoksypropan-1-ol. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Dopuszczalne stezenie biologiczne

Jakkolwiek w zadnym z panstw nie ustalono war-
tosci dopuszczalnego stezenia biologicznego dla
2-metoksypropan-1-olu, to francuska agencja
ANSES (2019) zaproponowala przyjecie stezenia
kwasu 2-metoksypropionowego w moczu wyno-
szacego 0,02 mg/l jako dopuszczalnej wartosci
biologicznej (BLV - biological limit value). Pro-
pozycje te ustalono na podstawie wynikéw badan
Cordiera i in. (2012), w ktérych wykazano istotny
statystycznie wzrost wystepowania wad wrodzo-
nych u dzieci matek narazonych na 2-metoksypro-
pan-1-ol mimo niewielkich poziomdéw metabolitu
oznaczanego w moczu. Na podstawie wynikow
badan czulo$¢ metody (LOQ = 0,05 mg/l) po-
miaru kwasu 2-metoksypropionowego w moczu
przyjeto jako wartos¢ LOAEL dla skutkéw rozwo-
jowych (wady wrodzone - malformacje) 2-me-
toksypropan-1-olu. Poniewaz kobiety ciezarne s
najbardziej wrazliwg grupa dla obliczenia warto$ci
DSB/BLYV, nie zastosowano wspdlczynnika zwig-
zanego z wrazliwoscig osobniczg. Po zastosowaniu
wspolczynnika przejscia LOAEL/NOAEL, réwne-
go 3, zalecana dopuszczalna warto$¢ w materiale
biologicznym wynosi 0,017 mg/l, w zaokragleniu
0,02 mg/l. Jako dopuszczalne stezenie biologiczne
dla 2-metoksypropan-1-olu zarekomendowano
stezenie 0,02 mg/l kwasu 2-metoksypropionowe-
go w moczu, pobieranym na zakonczenie zmiany
roboczej (ANSES 2019).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Jako podstawe do zaproponowania warto$ci NDS
dla 2-metoksypropan-1-olu przyjeto toksycznosé
ogolnoustrojowa obserwowang u samic krdlika
himalajskiego (Hellwig i in. 1994). Do obliczenia
warto$ci NDS dla 2-metoksypropan-1-olu przyje-
to stezenie 1 335 mg/m?, ktore uznano za wartos¢
NOAEC dla cigzarnych samic krolika.

Wartos¢ NDS dla 2-metoksypropan-1-olu ob-
liczono ze wzoru:

NDS — NOAEC ’
A-B-C-D-E
gdzie:
A =2 - wspolczynnik zwigzany z réznica-
mi wrazliwos$ci osobniczej,
B=3 - roznice migdzygatunkowe (badanie

na ciezarnych krolikach),
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C=2 - przejscie z badan krétkotermino-
wych do przewleklych (doswiad-
czenie trwalo 13 dni),

D=1 - zastosowano warto$¢ NOAEC,

E=5 - kompletno$¢ danych, brak danych

o skutkach u ludzi, toksycznos¢
ogolnoustrojowa.

Po podstawieniu do wzoru uzyskuje si¢ odpo-
wiednig warto$¢ NDS:

1 335mg/m’
2-3-2-1-5

NDS = =22,25mg/m’.
Poniewaz narazenie przez skére moze miec
znaczny udzial w ilodci 2-metoksypropan-1-olu
pobranej przez pracownikéw, wymagana jest no-
tacja ,,skora” (wchlanianie substancji przez skore
moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu
droga oddechowa). W Niemczech i w Szwajca-
rii ustalono warto$¢ dopuszczalnego stezenia
w $rodowisku pracy (NDS) na poziomie
19 mg/m’. Zaproponowana warto$¢ NDS 2-me-
toksypropan-1-olu to stezenie 20 mg/m’.
2-Metoksypropanol jest zwigzkiem draznig-
cym, co znalazlo wyraz w przyjetej klasyfikacji
(Skin Irrit. 2, Eye Dam. 1). Przyjeto zatem war-
to$¢ chwilowa NDSCh na poziomie 2 - NDS, czyli
40 mg/m’. Przyjeto rowniez oznakowanie substan-
cji literg ,,I” (substancja o dziataniu draznigcym).
Nie znaleziono podstaw do ustalenia wartosci
dopuszczalnego stezenia biologicznego (DSB).
Propozycja oparcia wartosci DSB (czy BLV) o ste-
zenie kwasu 2-metoksypropionowego w moczu
(ANSES 2019) jest obarczona duzym marginesem
niepewnosci. Duze stezenia kwasu 2-metoksypro-
pionowego w moczu (przekraczajace propono-
wang warto$¢ 0,02 mg/l) obserwowano nie tylko
u 0s6b narazonych na dziatanie 2-metoksypropan-
-1-olu, lecz takze w grupach kontrolnych, w popu-
lacji generalnej oraz w moczu kobiet ciezarnych.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKtADY) KRYTYCZNE,
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA
W NARAZENIU NA 2-METOKSYPROPAN-1-OL

dr n. med. Marcin Rybacki

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 +6dz

ul. Sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore i spojowki.
Badania pomocnicze: brak.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore i spojowki.

Badania pomocnicze: brak.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego
badania jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore i spojowki.
Badania pomocnicze: brak.
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Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadem krytycznym w narazeniu na 2-meto-
ksypropan-1-ol jest ukfad rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na 2-metoksypropan-1-ol s zmiany
skorne wywotane dziataniem draznigcym oraz
cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, bioragc pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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