TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

Luonnos 2/HTP2016
22.9.2015
Nitroglyseroli
HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO
Yksilointi ja ominaisuudet
CAS No: 55-63-0
EINECS No: 200-240-8
Kaava: C3HsN309
Synonyymit: Nitroglyseriini, glyserolitrinitraatti, glyse-
ryylitrinitraatti, 1,2,3-propaanitriolitrinit-
raatti
Molekyylipaino: 227,09
Sulamispiste: —13,1°C (101 kPa)
Kiehumispiste: 218 °C (101 kPa; rajahtad)
Hoyrynpaine: 0,04 Pa (20 °C)
Muuntokerroin: 1 ppm = 9,45 mg/m? (20 °C, 101 kPa)
1 mg/m® = 0,106 ppm
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Nitroglyseroli on huoneenlammdssa variton tai vaalean keltainen, viskoosi neste. Se
on veteen niukkaliukoinen, mutta liukenee alkoholiin ja eetteriin. Sillda on makea, polt-

tava maku.

Luokitus ja merkinnat:

STOT RE 2, Aquatic Chronic 2.

H300, H310, H330, H373**, H411.
Direktiivin 67/548/ETY mukaisen merkinnét;
Varoitusmerkit: E, T+, N

R-lauseet: 3—26/27/28-33-51/53

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 16ytyvat
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit:
Unst. Expl. (Expl. 1.1 jos > 40 % flegmatoimisainetta), Acute Tox. 1, Acute Tox. 2,

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H201 (H200 jos > 40 % flegmatoimisainetta),

osoitteesta



http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database
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Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Nitroglyserolin padasialliset kaytot liittyvat rajahdysaineiden valmistukseen, seké 144-
ketieteelliseen kayttoon angina pectoriksen hoidossa (ACGIH 2015, HCN 2005,
SCOEL 2011).

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan nitroglyserolia si-
séltavia tuotteita ei valmistettu Suomessa vuonna 2014. Rekisteriin ilmoitettu maahan-
tuontimé&ara oli 0,11 tonnia. Nitroglyserolia sisaltdvia tuotteita oli rekisterissa vuonna
2014 nelja kappaletta, joiden kayttotarkoituksina on ilmoitettu ladkkeet ja niiden raaka-
aineet, rjahdysaineet sekd muut kemikaalit (pulttipistoolipanokset).

Tyoterveyslaitoksen altistumismittausrekisterin tietojen mukaan vuosina 20062015 ei
ole tehty nitroglyserolimarityksia tyopaikoilta keratyista ilmanaytteista. (TTL 2015).

Nitroglyserolin REACH-rekisterdinnissa ei ole annettu DNEL-arvoa (johdettu vaiku-
tukseton pitoisuustaso) hengitystiealtistumiselle. Sen sijaan on tyéntekijéiden ihoaltis-
tumisen DNEL-arvoksi asetettu 0,5 mg/kg/pdiva toistuvassa altistumisessa ja 2,5
mg/kg/péivéa lyhytaikaisessa altistumisessa. (http://echa.europa.eu/fi/information-on-
chemicals/reqgistered-substances).



http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
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Aineenvaihdunta

Ihoaltistumista pidetadn nitroglyserolin tarkeimpén altistumisreittiné. Kliinisten ko-
keiden perusteella on arvioitu ettd 68—76 % nitroglyserolista imeytyy ihon lapi systee-
miseen verenkiertoon (Nakashima ym. 1987). Hengitysteitse tapahtuvan altistumisen
seurauksena tapahtuvasta imeytymisesta ja aineenvaihdunnasta ei ole yksityiskohtaista
tietoa. Oraalisesti altistettaessa < 1 % nitroglyserolista imeytyy, kun taas kielen alle
annosteltaessa 36 % imeytyy verenkiertoon (Nakashima ym. 1987).

Eldinkokeista saatujen tietojen mukaan, nitroglyseroli metaboloituu muutamassa mi-
nuutissa 1,2-glyserolidinitraatiksi, 1,3-glyserolidinitraatiksi, glyserolimononitraatiksi,
glyseroliksi, seké typpimonoksidiksi. Metaboloituminen tapahtuu padosin maksassa,
mutta myds esimerkiksi punasoluissa tai suurten verisuonten seinamissa (DFG 2011,
SCOEL 2011).

Tyontekijoiden ja potilaiden altistumista ihon kautta on todettu méaarittamalla virtsan
glyserolidinitraattipitoisuuksia. 1,2-glyserolidinitraattia ja 1,3-glyserolidinitraattia voi-
daan myods maarittaa altistuneiden henkildiden veren plasmasta, joskin annos-vaste-
suhdetieto on puutteellista. (HCN 2005, SCOEL 2011)

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Nitroglyserolialtistumisen yleisin aiheuttama haittavaikutus on jo melko alhaisilla pi-
toisuuksilla esiintyva voimakas paansérky seka nitroglyserolin verisuonia laajentavasta
vaikutuksesta johtuva alentunut verenpaine. Korkeilla annoksilla voi myos esiintya
mm. methemoglobinemiaa ja sekavuutta (HCN 2005, SCOEL 2011).

Tyontekijoiden altistuminen 0,5 mg/m? nitroglyseroli- ja etyleeniglykolidinitraatti-
seosta johti padnsarkyyn ja verenpaineen alenemaan 25 minuutin kuluessa (Trainor ja
Jones 1966). Tutkimustiedon pohjalta ei pysty sanomaan oliko etyleeniglykolidinitraa-
tilla osuutta oireiden ilmenemiseen. Myos tyontekijoilla, jotka altistuivat 0,3-1,0 mg/m?®
nitroglyserolipitoisuuksille kahtena tai kolmena pdivéana viikossa, esiintyi paansarkya.
Oireilua ei esiintynyt, kun altistumispitoisuus laski 0,09 mg/m3:aan (Hanlon ja Frede-
rick 1966).

Usealla ruutitehtaan tyontekijoilla esiintyi paansarkyd, joka lisaantyi tyopéivan ede-
tessd, raportoivat Gjesdal ym. (1985). lltapéivan keskimaarainen nitroglyserolipitoisuus
oli 2,7 mg/m? (vaihteluvali 1,0-4,0 mg/m?). Tutkimuksessa ei havaittu korrelaatiota il-
man nitroglyserolipitoisuuden ja veren plasman nitroglyserolipitoisuuksien vélilla. Iho-
altistuminen oli todenndkoisesti merkittavaa.

Nitroglyserolin annostelu kielen alle (0,3 mg) tai suun kautta (0,65 mg) johti vapaaeh-
toisella koehenkil6lla sykkeen nousuun sek& verenpaineen laskuun (Blumenthal ym.
1977).

Santoro ym. (2000) altistivat vapaaehtoisia koehenkiloita nitroglyserolille ihon kautta
lappukokeella (16, 31 tai 47 mg, 24 tuntia). Altistuksen seurauksena henkildilla esiintyi
paansarkya ja pahoinvointia (Santoro ym. 2000).
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Arsyttavyys

Vapaaehtoisilla koehenkil6illa, joiden iholle annosteltiin 31 mg tai 80 mg nitroglysero-
lia, havaittiin ihon punoitusta vuorokauden kestineessd kokeessa. Myo6s kahden viikon
altistuksen (12 h/pdivd) seurauksena néhtiin vastaavia vaikutuksia (Santoro ym. 2000,
2001).

Herkistavyys

Nitroglyserolin ihoa herkistdva ominaisuus on tunnistettu jo vuosikymmenia sitten ja
aiheesta on julkaistu useita tapausselostuksia (Laine ym. 1991). Kahden viikon ajan al-
tistuneilla koehenkil6illa ei kuitenkaan havaittu ihon herkistymistd (Santoro ym. 2001).

Pitkaaikaisen altistumisen vaikutukset

Toistuvan altistumisen seurauksena esiintyy samanlaisia oireita kuin akuutissa altistu-
misessa, eli paénsarkya ja verenpaineen laskua. Pitkdaikaisessa altistumisessa on kui-
tenkin havaittu toleranssin kehittymistd, mik& hévisi 2-3 altistumattoman péivén jal-
keen (HCN 2005).

Laajassa yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa seurattiin yli 5500 nitroglyserolille altistu-
neen ammusteollisuuden tydntekijan kohorttia. Ryhmalla ei havaittu sydéan- ja verisuo-
nitautien lisdantynytté esiintyvyyttd. Sen sijaan, alle 45 vuotiaiden, korkeille pitoisuuk-
sille altistuneiden tydntekijoiden kuolleisuus iskeemiseen sydéansairauteen oli lisdanty-
nyt kontrolliryhmé&én verrattuna (Stayner ym. 1992).

Ruotsissa havaittiin kohonnut kuolleisuus sydén- tai aivoverisuonisairauksiin kunnassa,
jossa sijaitsi dynamiittitehdas. Tama johtui erityisesti 55—70 vuotiaiden, yli 20 vuotta
altistuneiden tyontekijoiden korkeasta kuolleisuudesta iskeemiseen sydénsairauteen
(Hogstedt 1977). Toisen ruotsalaisen dynamiittitehtaan kohorttitutkimuksessa néhtiin
kohonnut kuolleisuus aivoverisuonitauteihin (Hogstedt 1979). Myds Craig ym. (1985)
tutkimuksessa tunnistettiin nuorilla, runsaasti altistuneilla rajaytysainetehtaan tyonteki-
joilla kohonnut sydaninfarktikuolleisuusriski. Tyontekijat altistuivat usein seka nit-
roglyserolille ettd etyleeniglykolidinitraatille. Koska etyleeniglykolidinitraatti on pa-
remmin haihtuva ja helpommin ihon lapi imeytyva aine, on todennakdisté etta havaitut
vaikutukset ovat suureksi osaksi johtuneet etyleeniglykolidinitraattialtistumisesta
(HCN 2005).

Karsinogeenisuus

Réjaytysaineteollisuuden laajoissa kohorttitutkimuksissa ei ole havaittu tilastollisesti
merkitsevasti lisdantynyttd kuolleisuutta syopatauteihin kontrolliryhmiin verrattuna
(Craig ym. 1985; Stayner ym. 1992).

Liséantymistoksisuus

Tietoa lisdantymistoksisista vaikutuksista ei ole raportoitu.
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Elainkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

Oraalialtistumisen LDsp-arvoiksi rotassa on raportoitu 105-884 mg/kg ja hiirissa 115—
1188 mg/kg. lhoaltistumisen LDsp-arvot ovat > 29 mg/kg rotilla, >35 mg/kg hiirillg, ja
> 280 mg/kg kaneilla. (HCN 2005).

Pitk&aikaisen altistumisen vaikutukset

Toistuvan altistumisen inhalaatiokokeita ei ole raportoitu. Ellis ym. (1984) antoivat ro-
tille 0,34, 32-38, tai 363-434 mg nitroglyserolia/kg/péiva kahden vuoden ajan. Kah-
dentoista kuukauden jalkeen havaittiin korkeimman annoksen saaneessa ryhméssa met-
hemoglobinemiaa. Tatd vaikutusta ei endd nahty kokeen paattyessé kahden vuoden jal-
keen. Kokeen paattyessd, sekd 12 kuukauden kohdalla, havaittiin maksan painon lisaén-
tymista, sek&d muutoksia maksan, munuaisten ja pernan kudoksissa. Samassa tutkimuk-
sessa altistettiin myds hiiria kahden vuoden ajan paivittdin 1, 10-111, 96-115 tai 1022-
1058 mg/kg nitroglyserolipitoisuuksille. Korkeimman annoksen ryhméssa havaittiin
mm. anemiaa, methemoglobinemiaa (uroksilla), sekd maksan, pernan ja munuaisten
pigmenttimuutoksia. Altistamalla koiria 1, 2, 5 tai 25 mg/kg nitroglyserolia/pdiva yhden
vuoden ajan ei havaittu muita vaikutuksia kuin lievad methemoglobinemiaa. Annoksen
ollessa 100 mg/kg todettiin voimakkaampaa methemoglobinemia.

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdantymistoksisuus

Genotoksisuutta ei ole osoitettu koe-eldimissa. Salmonella typhimuriumilla tehdyissa
kokeissa saatiin heikkoja positiivisia tuloksia sekd negatiivisia tuloksia eri testeissa
(HCN 2005, SCOEL 2011).

Ellis ym. (1984) julkaisussa (kts. kohta Pitkaaikaisen altistumisen vaikutukset) nahtiin
korkeimmalla annostasolla (100 mg/kg) rotissa hepatosellulaarisia karsinoomia ja/tai
neoplastisia nystyroita sek& ei-neoplastisia maksamuutoksia. Myds kiveksissa havait-
tiin muita ryhmia korkeampi tuumorifrekvenssi. Tamano ym. (1996) raportoivat lisaksi
maksasyopaa rotilla 70 viikon 500 mg/kg/péiva altistumisen seurauksena. Suzuki ym.
(1975) julkaisussa kuvattiin naarashiirissa havaittuja tuumoreita 12-18 kuukauden al-
tistuksen jalkeen. HCN (2005) katsauksessa todettiin eldinkokeissa tehdyista karsino-
geenisuushavainnoista, ettd samanaikaisen kohde-elintoksisuuden takia tuumorihavain-
not eivéat todennékaisesti ole kovin relevantteja.

Kolmentoista viikon oraalialtistumisen (1400 mg/kg) jalkeen havaittiin rottien kivesten
degeneraatiota ja atrofiaa sekd spermatogeneesin inhibitiota. Naarailla ei nahty lisaan-
tymistoksisia vaikutuksia (Ellis ym. 1984).
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Nitroglyserolin riskinarviointia

HCN (2005) katsauksessa pidettiin avaintutkimuksina rajaytysaineteollisuudessa ha-
vaittuja terveyshaittoja kuvaavia tutkimuksia (Gjestad ym. 1985, Hanlon ja Fredrick
1966). Niiden tulosten perusteella, vaikutuksettomaksi annokseksi identifioitiin 0,1
mg/m3. Pitoisuudessa 0,3 mg/m? oli tutkimuksissa esiintynyt paansarkya. Kayttamalla
epavarmuuskerrointa 2, HCN paatyi ehdottamaan tyohygieeniseksi raja-arvoksi 0,05
mg/m?3. Ehdotettu arvo koskee 15 minuutin altistumista, oireiden nopean ilmenemisen
takia. Liséksi HCN suositteli ihohuomautuksen antamista

SCOEL (2011) piti vasodilatorisia vaikutuksia nitroglyserolin tarkeimpina vaikutuk-
sina. TyOpaikkaraporttien pohjalta SCOEL totesi ettd pdanséarkya, verenpaineen laskua
ja pahoinvointia on kuvattu altistumispitoisuuksissa 1-4 mg/m? (Gjesdal ym. 1985), 0,5-
0,7 mg/m?® (Trainor ja Jones 1966), seka 0,11-0,3 mg/m?® (Hanlon ja Fredrick 1966).
Hanlon ja Fredrickin (1966) raportin mukaan oireita ei esiintynyt kun pitoisuus laski <
0,1 mg/m?. Tdman pohjalta SCOEL paatyi 8 tunnin raja-arvoon 0,1 mg/m?® (0,01 ppm).
Lyhyen ajan (15 minuuttia) altistumiselle SCOEL ehdotti arvoa 0,2 mg/m? (0,02 ppm),
koska arsytysta on raportoitu > 0,3 mg/m? pitoisuuksissa. SCOEL suositteli myos iho-
huomautuksen antamista.

SCOEL totesi liséksi, ettd nitroglyserolin koe-eldimissé aiheuttamat karsinogeenisuus-
vaikutukset todennakdisesti liittyvét sen typpimonoksidia vapauttavaan ominaisuuteen.
Taman takia SCOEL arvioi, etté nitroglyserolia voidaan pitdd mahdollisena karsinogee-
nina, jolla on kynnysarvo (SCOEL 2011).

Saksalaisen MAK-komission suosituksessa (DFG 2011) todettiin, etta Trainor ja Jones
(1966) julkaisussa nahtiin lievia vaikutuksia 0,05 ppm:ssé (0,5 mg/m?), ja etta 0,01
ppm:ssé (0,1 mg/m?) haittavaikutuksia ei ole odotettavissa. Hanlon ja Fredrick (1966)
tulokset tukevat myos tatd. N&in ollen MAK-komissio suositteli pitoisuutta 0,01 ppm
(0,1 mg/m®) 8 tunnin raja-arvoksi. Samaa arvoa suositeltiin myos lyhyen altistumisen
raja-arvoksi (DFG 2011).
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HTP-arvon perusteet

Nitroglyserolin ty6ilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisid ovat sen verisuonia laajentavat
vaikutukset, joiden seurauksena saattaa esiintya paansarkya, verenpaineen laskua ja pa-
hoinvointia.

Tyoturvallisuussdannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittad, ettd nitroglyserolin
haittoja voidaan vihentaa asettamalla sen 8 tunnin HTP-arvoksi 0,01 ppm (0,1 mg/m?3).
Vaikutuksia voivat ilmeté lyhyenkin altistumisajan jalkeen, minka takia esitetdan lyhyt-
aikaisen (15 min) altistumisen raja-arvoksi 0,02 ppm (0,2 mg/m?®). Nitroglyserolin hel-
pon ihon l&péisevyyden johdosta esitetddn raja-arvon yhteyteen huomautusta "iho".



Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.
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Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm | mg/m® [ppm | mg/m?®
Suomi 2014 0,03 10,3 0,1 1 iho
Ruotsi 2012 0,03 /0,3 0,1 0,9 iho
Norja 2013 0,03 |0,27 |- - iho
Tanska 2012 0,02 |0,2 0,02 |0,2 iho
Belgia 2015 0,05 /1047 |- - *x
Ranska 2015 01 |1 - - *x
Saksa (AGS) | 2015 0,01 |0,094 |0,01 |0,094 |iho
Saksa (DFG) | 2015 0,01 |0,094 |0,01 |0,094 |iho
Sveitsi 2015 0,01 |0,094 |0,01 |0,094 |iho
EU 2011 0,01 |0,095 |0,02 0,19 iho
(SCOEL)
USA 2015 0,05 (0,47 |- - iho
(ACGIH)
USA 2015 - - - 0,1 faled
(NIOSH)
Ehdotus, 2016 0,01 |0,1 0,02 |0,2 iho
Suomi

(ACGIH 2015, IFA 2015, STM 2014)

* Voimassa olevan raja-arvoluettelon julkaisuvuosi tai vuosi jolloin arvot tarkistettu
Gestis-tietokannasta (IFA 2015).

** Ej tietoa
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