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Vorbemerkung

Zu den bicyclischen Terpenen (Mo-
noterpenen) zéhlen die Trimethylbicy-
cloheptene a-Pinen, 3-Caren, Camphen
und die isomeren Methenyldimethylbi-
cycloheptane (z. B. -Pinen). Im Unter-
schied zu den bicyclischen Terpenen
weisen monocyclische Terpene wie die
Menthadiene Limonen, Terpinen, Terpi-
nolen und Phellandren eine einfache
Ringstruktur sowie 2 Doppelbindungen
auf. Angesichts der daraus resultieren-
den, teilweise anderen Wirkungsend-
punkte sollten monocyclische Terpene
gesondert betrachtet werden. In diesem
Text wird als Leitkomponente der bicy-
clischen Terpene a-Pinen gewihlt, da es
in Innenrdumen am hdufigsten vor-
kommt und zu dieser Substanz die meis-
ten Wirkungsuntersuchungen vorliegen.

1 Stoffidentifizierung [1]

Systematischer Name: 2.6.6-Trimethyl-
bicyclo[3.1.1]hept-2-en

Synonyme: 2(3)-Pinen

CAS-Nummer: 80-56-8
EINECS-Nummer: 201-291-9
Kennzeichnung: Xn, N, R 10-20/21/ 22-
36/38-43-51/53-65

Summenformel: C1oH16
Strukturformel: (Abb. 1)

1.1 Physikalische und chemische
Eigenschaften[1,2]

Molekulargewicht: 136,25 g/mol
Schmelzpunkt: -55°C
Siedepunkt: 156°C bei 1.013 hPa
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Richtwerte fiir die

Innenraumluft?: Bicyclische
Terpene (Leitsubstanz a-Pinen)

Dichte: 0,86 g/cm?bei 20°C
Dampfdruck: 5,7 hPa bei 20°C
Relative Gasdichte (Luft=1): 4,7
Wasserloslichkeit: 0,1 g/L bei 20°C
Verteilungskoeffizient

lOg KOctanol/Wasser: 4,1

Umrechnung: 1 mg/m3=0,18 ppm bei
25°C,1 ppm=5,6 mg/m3bei 25°C

1.2 Stoffeigenschaften und
technische Anwendung

Bicyclische Terpene stellen fliichtige Be-
standteile des Harzols von Nadelholzern
dar. Das Destillat der fliichtigen Fraktion
des Harzes wird als Terpentinél bezeich-
net und enthélt als Hauptbestandteile o-
und -Pinen und 3-Caren. Der a-Pinen-
Anteil im Terpentinél kann nach Her-
kunftsland erheblich schwanken, von
iiber 90% in stideuropéischen Terpen-
tinolen bis unter 20% in nordeuropi-
ischen Terpentindlen [3, 4].

Bicyclische Terpene verfiigen iiber
mindestens ein asymmetrisches Kohlen-
stoffatom und liegen deshalb in 2 sog. en-
antiomeren Formen (Bild und Spiegel-
bild) vor. Diese beiden Formen werden
mit (+) und (-) bezeichnet. Beispielswei-
se enthalt griechisches Terpentindl tiber-
wiegend (+)a-Pinen, wihrend sich sein
(-)-Enantiomer in spanischem, franzosi-
schem und &sterreichischem Terpentin-
ol findet [5]. Im Terpentindl aus nordeu-
ropéischen Koniferen kann der Anteil an
(+)3-Caren 40% erreichen [4]. In Ab-
schnitt 4 wird gezeigt, dass die einzelnen
Enantiomere erhebliche Unterschiede in
der toxischen wie auch olfaktorischen
Wirkungsstirke aufweisen. Da eine ana-
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lytische Trennung der Enantiomere in
der Praxis jedoch nur selten und nicht
routineméfig erfolgt, ist die Darstellung
der Wirkungsunterschiede der Enantio-
mere derzeit von eher theoretischem In-
teresse.

Bicyclische Terpene werden als L6-
sungsmitte]l in Oberflichenbehand-
lungsmitteln und Klebern, in Haushalts-
produkten (z. B. Schuhcremes, Boden-
reinigungsmittel), als Duftzusatz in Kos-
metika eingesetzt. Sie sind natiirliche
Bestandteile pflanzlicher Lebensmittel
(z. B. Orangen, Zitronen, Karotten) so-
wie in Arzneimitteln enthalten [5, 6].

2 Exposition
2.1 Innenraumluft

Vermutlich wegen der hiufigeren Ver-
wendung von Weichhdlzern (vor allem
Kiefer und Fichte) sowie so genannter
Biolacke und terpenhaltiger Kleber ist in
den goer-Jahren eine deutliche Zunah-
me der Konzentration bicyclischer Ter-
pene in der Innenraumluft zu verzeich-
nen. Tabelle 1 veranschaulicht beispiel-
haft die zeitliche Entwicklung der Innen-
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Abb. 1 A Strukturformel 2.6.6-Trimethyl-
bicyclo[3.1.1]hept-2-en

raumluftbelastung. Danach hat sich die
Konzentration von ot- und p-Pinen sowie
3-Caren innerhalb eines Jahrzehnts um
etwa eine Groflenordnung erhoht. Ande-
re Untersuchungen in Deutschland be-
statigen diesen Trend [7 8, 9,10].

Die Camphen-Konzentration in In-
nenrdumen liegt in der Regel unter der
Bestimmungsgrenze von 1 ug/m?3 [9].

Bicyclische Terpene werden nur in
geringem Maf3e aus der Auflenluft in den
Innenraum eingetragen. In Waldluft, fiir
die man wahrscheinlich von héheren Ge-
halten als fiir Stadtluft ausgehen kann,
wurden {iber den Baumkronen Konzen-
trationen an bicyclischen Terpenen von
<0,05-1,6 [1g/m3 gemessen, wobei a- und
B-Pinen die Hauptkomponenten waren
[14]. In einem Reinluftgebiet (Hoch-
schwarzwald) fanden sich im Sommer
0,3—4,7 pg/m? a-Pinen, 0,1-3,2 pg/m3 B-
Pinen, 0,02-1,9 ug/m? 3-Caren und
0,1-0,9 ug Camphen/m?3 [15].

2.2 Lebensmittel

Abschidtzungen zur Aufnahme bicycli-
scher Terpene tiber die Nahrung wurden
nicht gefunden.

2.3 Interne Exposition

Bei gewerblich exponierten Beschiftig-
ten stellt die inhalative Aufnahme bicy-
clischer Terpene den wesentlichen Auf-
nahmepfad dar; die interne Belastung
korreliert gut mit der d&uferen Expositi-
on (Luftkonzentration) [16]. In umwelt-
medizinisch relevanten Expositionssi-
tuationen hat man es hdufig mit unre-

gelmifligen Ereignissen zu tun, die zur
Aufnahme von Terpenen fithren, z. B. bei
Verwendung von terpenhaltigen Arznei-
mitteln oder nach Renovierung von
Wohnrdumen. Ein Zusammenhang zwi-
schen innerer Belastung und der Kon-
zentration von Terpenen in der Raum-
luft kann daher nicht immer zuverlissig
hergestellt werden.

Unter Arbeitsplatzbedingungen lie-
Ben sich bei einer Exposition gegeniiber
11-158 mg bicyclischen Terpenen/m3 im
Nachtschichturin 2-44 mg des Haupt-
metaboliten trans-o-Pinen-4-ol (trans-
Verbenol) pro g Kreatinin nachweisen
[17]. Bei der angegebenen Nachweis-
grenze von 0,1 mg o-Pinen-4-ol/Liter
Harn diirften sich ab etwa 0,5 mg «-Pi-
nen pro m?® Raumluft erhohte Konzen-
trationen an Metaboliten nachweisen
lassen. In einer neueren Untersuchung
konnte die Nachweisgrenze fiir o-Pinen-
4-ol und andere Metaboliten auf etwa
2 pg/l Harn abgesenkt werden [18].

3 Toxikokinetik
3.1 Aufnahme und Verteilung

Bicyclische Terpene werden in der Lun-
ge gut resorbiert. Bei einer 2-stiindigen
Exposition gegeniiber 450 mg a-Pinen,
3-Caren oder einem Gemisch bicycli-
scher Terpene (240 mg a-Pinen, 50 mg
B-Pinen und 160 mg 3-Caren) pro m3
Raumluft wurden etwa 60% der angebo-
tenen Menge an a-Pinen aufgenommen
(B-Pinen: 66%, 3-Caren: 70%) [19, 20,
21]. Die aufgenommenen Terpene wer-
den in fettreiche Gewebe verteilt. Bei
Ratten reichern sich bicyclische Terpe-
ne im Korperfett, in Leber, Niere, Milz
und im Hirn an [22].

3.2 Metabolismus und Ausscheidung

Bicyclische Terpene werden durch mi-
krosomale Monooxygenasen hydroxy-
liert und als Glucuronsédure-Konjugate
iiber die Niere ausgeschieden, nur etwa
2-8% der aufgenommenen Menge wird
unverdndert abgeatmet. Hauptmetabolit
des a-Pinen beim Menschen ist das
trans-a-Pinen-4-ol, in geringerem Mafle
liegt auch das cis-a-Pinen-4-ol sowie das
a-Pinen-10-ol (Myrtenol) vor [23]. Das
Verhiltnis von trans- zu cis-a-Pinen-4-
ol betrédgt etwa 10:1 [24]. Als weitere Oxi-
dationsstufen treten «-Pinen-4,10-diol
und a-Pinen-10-al-4-ol auf [25]. Tierex-
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perimentell lieflen sich beim Kaninchen
neben den genannten Pinenolen auch
eine Pinensdure (Myrtensdure) als Meta-
boliten von a-Pinen nachweisen, bei -
Pinen-Exposition 3-Pinenol-3,1-Menthe-
nol-7 und 1-Menthen-diol-710 und bei 3-
Caren die entsprechenden Mono- und
Dialkohole und Sduren sowie Methyl-
phenylisopropanol [26].

Die Clearance bicyclischer Terpene
aus menschlichem Blut nach einer zwei-
stiindigen Exposition folgt einer drei-
phasigen Kinetik. Die Halbwertzeit der
langsamsten Ausscheidungsphase von
a-Pinen betrdgt o,5 Tage (B-Pinen
0,4 Tage, 3-Caren 1,3 Tage) [19,20].Nach
Exposition gegeniiber einem Gemisch
bicyclischer Terpene verldngerte sich die
Halbwertzeit der langsamsten Ausschei-
dungsphase von a-Pinen auf 1,3 Tage,
von B-Pinen auf 1 Tag und von 3-Caren
auf 1,8 Tage [21].

4 Wirkungen

Sowohl a-Pinen als auch 3-Caren in der
Raumluft reizen beim Menschen
Schleimhidute von Augen, Nase und Ra-
chen. Gemische von bicyclischen Terpe-
nen mit a-Pinen als Hauptkomponente
fiihren im menschlichen Atemtrakt zu
Entztindungsreaktionen sowie einer Zu-
nahme des Atemwegswiderstands. Als in-
halativ irritativ wirksames Enantiomer
konnte beim Menschen sowie beim Tier
(+)o-Pinen identifiziert werden. Tierex-
perimentell waren auch (+)3-Caren und
(+)pB-Pinen wirksam, wéhrend (-)B-Pinen
eine schwache und (-)a-Pinen eine sehr
geringe Reizwirkung entfaltete [4, 27].
Neurotoxische Symptome zeigen
sich beim Menschen erst bei einer um
eine Groflenordnung hoheren inhalati-
ven Exposition gegeniiber Terpentin [4].
Die neurotoxischen Wirkungen bicycli-
scher Terpene fanden sich auch in tier-
experimentellen Inhalationsstudien [2].
Da dieser Endpunkt fiir die Ableitung
von Richtwerten nicht als relevant ange-
sehen wird [2], werden die Untersuchun-
gen zur Neurotoxizitdt hier nicht weiter
vorgestellt. Dies gilt auch fiir weitere im
Hochdosisbereich auftretende Wirkun-
gen, wie z. B. Leberverdnderungen.
Terpentin ist ein belegtes Kon-
taktallergen der menschlichen Haut. Als
sensibilisierende Bestandteile wurden
unter anderem Hydroperoxide und
Epoxide von «- und PB-Pinen sowie 3-
Caren identifiziert [28]. Nachdem die



Sensibilisierungsrate von Terpentinél in
den letzten Jahrzehnten bis Anfang der
goer-Jahre riickldufig war, stieg sie von
0,5% (1992-1995) iiber 1,7% (1996) auf
3,1% (1997) iiberraschenderweise wieder
an. Hierfiir wird eine ansteigende auf3er-
berufliche dermale Exposition gegen-
iiber Terpenen durch Verwendung in to-
pischen Arzneimitteln sowie Haushalts-
produkten verantwortlich gemacht [29].

4.1 Wirkungen auf den Atemtrakt

Die irritative Wirkung einer inhalativen
Exposition gegeniiber a-Pinen bzw. Ge-
mischen von a- und f-Pinen und 3-
Caren wurde in kontrollierten Human-
studien, an Arbeitsplitzen sowie tierex-
perimentell untersucht. Hierbei ist zu be-
achten, dass unter den Untersuchungs-
bedingungen nicht nur die bicyclischen
Terpene vorliegen, sondern auch deren
Oxidationsprodukte, wie z. B. Aldehyde,
auftreten. Bedingt durch die teilweise
sehr kurzen Halbwertzeiten der Reakti-
onsprodukte lief} sich in der Regel je-
doch nur die Exposition gegeniiber den
Terpenen als Ausgangssubstanzen quan-
titativ erfassen.

Eine zweistiindige Exposition ge-
geniiber 10, 225 und 450 mg (+)x-Pi-
nen/m?3 fiihrte bei 5 von 8 in einer Kli-
makammer exponierten, klinisch gesun-
den Ménnern bei der mittleren Konzen-
tration zu einer sehr geringen und bei
der hochsten Konzentration zu einer
ausgepragteren Reizung von Auge, Nase
und Rachen. Die dosisabhdngige Zunah-
me der irritativen Wirkung war statis-
tisch signifikant. Signifikante Verdnde-
rungen der Lungenfunktion traten nicht
auf [19].

Tabelle 1

Empfehlung

Die irritative Wirkung von (+)a-
Pinen ist mit der von 3-Caren vergleich-
bar, allerdings bestehen Unterschiede
in der Reizstirke. 3-Caren fiithrte in ei-
ner parallelen Studie mit denselben
Dosierungen und in derselben Exposi-
tionszeit bei der héchsten Dosis zu ei-
ner statistisch signifikanten, aber etwa
doppelt so starken Reizung der Augen
und zu einer etwa gleich starken Rei-
zung der Nase. Die bei der héchsten
Dosis beobachtete Zunahme des Atem-
wegswiderstands war nicht signifikant
[20]. Diese Befunde stehen in Uberein-
stimmung mit Untersuchungen von
Mpolhave et al. [30], aus denen ebenfalls
hervorgeht, dass «-Pinen ein geringe-
res Potenzial fiir Augenreizungen hat
als 3-Caren.

In einer weiteren kontrollierten
Humanstudie wurden 8 gesunde nicht
rauchende Erwachsene, davon 7 Frauen,
gegeniiber einer Mischung von 280 mg
a-Pinen, 30 mg B-Pinen und 140 mg 3-
Caren pro m? fiir jeweils 3 Stunden an
4 Tagen innerhalb von 2 Wochen expo-
niert. In der einen Tag nach der letzten
Exposition durchgefiihrten bronchoal-
veoldren Lavage zeigten sich im Ver-
gleich zur prédexpositionellen Lavage
vermehrt alveolire Makrophagen
(2fach erhoht) und Mastzellen (5fach
erh6ht) als Zeichen einer Entziindung.
Das forcierte exspiratorische Volumen
in einer Sekunde (FEV,) sank um bis zu
20% ab; dieser Unterschied war im Ver-
gleich mit Referenzwerten jedoch nicht
signifikant [31].

Eine signifikante Zunahme des
Atemwegswiderstandes fand sich bei 8
gesunden, nicht beruflich exponierten
Minnern nach einer experimentellen

zweistiindigen Exposition gegeniiber
450 mg Terpentin (54% a-Pinen, 11% f3-
Pinen, 35% 3-Caren) pro Kubikmeter Luft
im Vergleich zu einer Kontrollexposition
von 10 oder 450mg 3-Caren/m3 [21].

Bei den folgenden Studien handelt es
sich um Untersuchungen an Arbeitsplat-
zen in der Holzindustrie (Sdgewerke und
Tischlereien). Charakteristisch hierbei ist
eine Mischexposition gegeniiber bicycli-
schen Terpenen, Holzstaub und staubge-
bundenen Harzsduren und sowie bei
Feuchtarbeitsplitzen auch gegeniiber
Schimmelpilzen und anderen biologi-
schen Agenzien [32]. Der Beitrag der hier
zu betrachtenden Substanzen Pinen bzw.
3-Caren zur beobachteten Wirkung lasst
sich deshalb nicht zuverldssig abschétzen.
Offenbar wurden nur in einer einzigen
Arbeitsplatzstudie auch die einzelnen En-
antiomere in der Atemluft bestimmt. Bei
einer Zusammensetzung der bicyclischen
Terpene a-Pinen, B-Pinen und 3-Caren
von etwa 14:1:5 in der Sdgewerksluft han-
delte es sich beim «-Pinen zu etwa 75%
um (+)a-Pinen, wihrend das 3-Pinen aus
(-)B-Pinen und das 3-Caren aus (+)3-
Caren bestand [16].

Eine dauerhafte Verschlechterung
von Lungenfunktionsparametern (signi-
fikanter Abfall von FEV, und Zunahme
der Vitalkapazitét (VK) 2 Tage nach Ex-
positionsende) sowie Atemnot traten
signifikant hdufiger bei 48 im Mittel
10,5 Jahre lang Beschiftigten eines Sége-
werks im Vergleich mit 47 nicht expo-
nierten Arbeitnehmern desselben Sige-
werks auf. Im Mittel betrug die Konzen-
tration bicyclischer Terpene 258 mg/m3
(davon etwa 170-190 mg «-Pinen /m3
und 60-80 mg 3-Caren/m3) bei einer
Spannbreite von 100-550 mg/m3. Mit

Konzentrationen (50. Perzentil, 95. Perzentil, Maximum) ausgewahilter bicyclischer Monoterpene in der In-
nenraumluft von Wohnungen, Schulen und Kindertagesstitten (ug/m?)

a-Pinen 50./95.P./Max.

B-Pinen 50./95. P./Max.

3-Caren 50./95.P./Max.

Probenzahl (Probenahme)

Studie

6,8/26,6/250 0,7/4,3/40

4,1/33,0/n.a. n.b.
13,9/139/n.a. 1,6/18,3/n.a.
17,4/85,7/n.a. 1,4/9,3/n.a.
44,3/311/755 4,0/25,3/137

n.b. 479 (passiv)

n.b. 330 (aktiv)
3,9/44,3/n.a. 294 (aktiv)
6,6/40,2/n.a 189 (passiv)

17,0/112/443 188 (aktiv

BGA 85/86°[11]
UfU 90/93 [12]
LANU 95/97 [5]
LANU 97 [5]
LANU 97°[13]

“Beim Umwelt-Survey wurden bundesweit reprdsentativ erhobene Luftproben aus Wohnungen analysiert.
bUntersucht wurden 1-3 Jahre alte konventionelle Neubauten bzw. Riiume nach Renovierung.

n.a. nicht angegeben; n.b. nicht bestimmt.
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0,4-1,1 mg/m?3lag eine niedrige Staubbe-
lastung vor. Ein moglicher Einfluss ande-
rer Parameter (z. B. Mykotoxine) konnte
nicht sicher ausgeschlossen werden [33].

Symptome einer allergischen Al-
veolitis berichteten 10 von 19 mit dem
Zuschneiden von Holz im Mittel 12 Jah-
re lang beschiftigte Arbeitnehmer eines
nordschwedischen Ségewerkes. Antikor-
per gegen Schimmelpilze in der bron-
choalveolédren Lavage fanden sich bei 9
von 19 dieser Personen; die seropositi-
ven Arbeitnehmer waren im Mittel 14,
die seronegativen im Mittel 10 Jahre lang
beschiftigt. Das Auftreten von Antikor-
pern gegen Schimmelpilze war nicht mit
einem erhoéhten Risiko, eine allergische
Alveolitis zu entwickeln, korreliert. Sig-
nifikante Unterschiede in der Lungen-
funktion fanden sich im Vergleich mit
einer Kontrollgruppe nicht; die in der
Lavage gefundenen Antikérper wurden
als Zeichen einer geringgradigen al-
veoldren Entziindung interpretiert [34].

Nach Erweiterung dieser Studie auf
28 Sdgewerksarbeiter stieg die Gruppe
der gegeniiber Schimmelpilzen seroposi-
tiven Beschiftigten auf 11 an. Bei 9 dieser
11 Personen verschlechterte sich die Lun-
genfunktion im Lauf der Arbeitswoche
(signifikante Abnahme von FEV)); das
Absinken von FEV, korrelierte schwach
mit der Sporenkonzentration in der Luft.
Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe aus
dem Biirobereich berichtete die Gesamt-
gruppe der Sagewerksarbeiter hdufiger
trockenen Husten und Atemnot. Nach 2
expositionsfreien Tagen verblieben die
Lungenfunktionsparameter FEV, und to-
tale Lungenkapazitit (TLC) im Mittel un-
terhalb des Referenzbereiches der Kon-
trollgruppe. Acht dieser 28 Beschiftigten
wiesen eine signifikante Abnahme von
FEV, nach Provokation mit Metacholin
auf. Der Abfall des maximalen exspirato-
rischen Flusses bei 75% der forcierten Vi-
talkapazitdt (MEF,;) korrelierte signifi-
kant mit der Beschidftigungszeit. Insge-
samt zeigen die Ergebnisse eine chroni-
sche Beeintrdchtigung der Lungenfunk-
tion. Die zuriickliegenden Expositions-
bedingungen sind nicht bekannt; zum
Zeitpunkt der Studie war die Belastung
eher niedrig und betrug 0,4-23 mg bicy-
clische Terpene/m?3, 1,5-2,5 ng Endoto-
xin/m? und 0,15-0,34 mg Staub/m3. Fer-
ner wurde Zahl und Spezies ausgewahl-
ter Schimmelsporen bestimmt [35].

In einer weiteren Sagewerksstudie
an 48 Arbeitern nahmen im Laufe des

Arbeitstages Augenreizungen zu sowie
in einem geringen, aber statistisch signi-
fikanten Mafle die Lungendiffusionska-
pazitdt ab. Die Autoren der Studie ver-
muten eine alveoldre Entziindung als
Grund fiir diese Lungenverdnderung.
Die personennah gemessene Exposition
betrug 11-158 mg bicyclische Terpene
pro m3 [17].

Erniedrigte Lungenfunktionswerte
(FEV, und forcierte Vitalkapazitit) traten
auch bei Sagewerksbeschaftigten auf, die
im Mittel 8 Jahre gegeniiber 50-240 mg
bicyclischen Terpenen pro Kubikmeter
Luft exponiert waren. Hoher exponierte
berichteten im Vergleich zu niedrig expo-
nierten Personen (<25 mg/m?3) vermehrt
iiber Husten, Rachenreizungen und chro-
nische Bronchitis [36].

Zur Bewertung des jeweiligen Ein-
flusses von bicyclischen Terpenen und
Holzstaub in der Atemluft wurden in ei-
nem Ségewerk die Arbeitsplatzbedingun-
gen von 22 Beschiftigten beim Bearbei-
ten von Kiefern und Fichten verglichen.
Beim Zusdgen von Kiefern fanden sich
im Mittel 61-138 mg bicyclische Terpene
und 0,5-2,2 mg atembarer Holzstaub/m?,
wiahrend beim Bearbeiten von Fichten
nur 2-13 mg Terpene und 0,4-1,9 mg
Holzstaub/m? auftraten. An beiden Ar-
beitsplédtzen traten Reizerscheinungen an
den Augen und im Atemtrakt auf. Die ar-
beitsplatzbezogenen Symptome korre-
lierten bei der Bearbeitung von Kiefern-
holz mit der Exposition gegeniiber bicy-
clischen Terpenen, wobei jedoch ein
Kombinationseinfluss von Terpenen und
Holzstaub nicht ausgeschlossen werden
konnte, und beim Bearbeiten von Fich-
tenholz mit der Exposition gegeniiber
Holzstaub. Fichtenholzstaub scheint
Symptome bei niedrigeren Konzentratio-
nen auszulosen als Kiefernholzstaub. Die
Autoren vermuten Unterschiede in der
Partikelgrof3enverteilung oder in den
physikalisch-chemischen Eigenschaften
der beiden Staubarten [16].

Chronische obstruktive Lungenver-
anderungen zeigten sich in einer Studie
an Beschiftigten einer Mébelfabrik. Die
Expositionsbedingungen sind nicht be-
kannt, da weder die Terpen- noch die
Holzstaubkonzentration oder andere
Parameter bestimmt wurden [37].

Bei 38 Beschiftigten von 4 Tischle-
reien wurde die Exposition gegeniiber
bicyclischen Terpenen personennah in
der Raumluft sowie mit Hilfe des Hu-
manbiomonitorings von a-Pinen-4-ol
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bestimmt. Die Konzentration an bicycli-
schen Terpenen betrug 9214 (geometri-
sches Mittel: 43) mg/m? die a-Pinen-
Konzentration in der Raumluft korrelier-
te gut mit der a-Pinen-4-ol-Konzentra-
tion im Urin am Schichtende. Die Belas-
tung der Arbeitsplatzluft mit Holzstaub
betrug 0,1-4,6 (geometrisches Mittel:
0,4) mg/m3. Wihrend der Arbeitsschicht
verdnderten sich die Lungenfunktions-
werte nicht signifikant, wiesen aber vor
Arbeitsbeginn signifikant niedrigere
Werte fiir FEV, und FEV,/VK im Sinne
eines obstruktiven Geschehens auf. Da
ein Einfluss des Rauchens ausgeschlos-
sen werden konnte, vermuten die Auto-
ren der Studie eine Reaktion der Lunge
auf eine chronische Reizung durch Ter-
pene und/oder Holzstaub [38].

Tierexperimentell wurde das inhala-
tive Reizpotenzial bicyclischer Terpene
anhand der Abnahme der Atemrate infol-
ge einer Stimulation trigeminaler Nerve-
nendigungen in der Nasenschleimhaut
bestimmt. Bei OF1- bzw. NIH/S-Mausen
sank die Atemrate um 50% (RDs,) nach
einer halbstiindigen Exposition gegen-
iiber 5.900 bzw. 6.200 mg (+)a-Pinen/m?3.
Die RDy,-Werte betrugen fiir (+)B-Pinen
7160 bzw. 7.950 mg/m3 und fiir (-)B-Pinen
26.100 bzw. 32.500 mg/m?. (-)a-Pinen er-
wies sich unter diesen Bedingungen als
praktisch inaktiv [27]. In einer Folgestu-
die an OF1-Méusen ergaben sich RDs,-
Werte fiir (+)3-Caren von 7.500 mg/m3
und fiir ein finnisches Terpentindl [53%
(+)3-Caren, 11% (+)a-Pinen, 4% (-)x-Pi-
nen,15% (-)B-Pinen und 17% andere Ter-
pene] von 6.540 mg/m? [4]. Damit stellen
die (+)-Enantiomere die stirksten Reiz-
stoffe dieser Substanzgruppe dar.

4.2 Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine belastbaren Daten ge-
funden.

4.3 Kanzerogenitat und Gentoxizitat

Klassische Untersuchungen zur Kanze-
rogenitit einzelner bicyclischer Terpene
liegen nicht vor. In Initiations-Promoti-
onsstudien konnte fiir a-Pinen und fiir
unverdiinntes Terpentindl nach Initiati-
on mit 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen
(DMBA) bei Méusen eine tumorpromo-
vierende Wirkung gezeigt werden [2]. a-
Pinen erwies sich als nicht mutagen im
Ames-Test, auch nicht nach Zusatz eines
metabolischen Aktivierungssystems [2].



4.4 Geruchswahrnehmung

Die Geruchswahrnehmungsschwelle
stellt konventionsgemif3 die Konzentra-
tion dar, bei der von einem Untersu-
chungskollektiv die Hilfte der angebo-
tenen Geruchsproben wahrgenommen
wird (50. Perzentil der Geruchswahr-
nehmung). Diese Definition ist in &lte-
ren Studien jedoch nicht immer verwen-
det worden, sodass sich u. a.auch daraus
unterschiedliche Angaben in der Litera-
tur ergeben. Zudem sind erst in den letz-
ten Jahren gezielt Enantiomere unter-
sucht worden.

Sowohl (+)a-Pinen als auch (-)ot-Pi-
nen weisen einen kiefernartigen Geruch
auf [5]. In einer Studie konnten 14 Frauen
und 6 Ménner im Alter von 22-37 Jahren
etwa 80% der angebotenen Gertiche von
(+)- oder (-)a-Pinen korrekt benennen.
Dabei lag die Geruchswahrnehmungs-
schwelle von (+)a-Pinen etwas niedriger
als die von (-)a-Pinen [39]. Als Ergebnis
einer zusammenfassenden Auswertung
dlterer Studien wird eine Geruchswahr-
nehmungsschwelle von a-Pinen von 3,9
mg/m? angegeben [40]. In der Literatur
findet sich fiir a-Pinen auch die Angabe
einer Geruchsschwelle von 0,057 mg/m3;
hierbei handelt es sich jedoch um einen
durch Berechnung ermittelten Wert [1].
In einer neueren Studie an 12 gesunden
Erwachsenen wurde fiir (+)a-Pinen eine
Geruchswahrnehmungsschwelle von 23
mg/m?3 ermittelt [30], wihrend (-)a-Pi-
nen eine Geruchswahrnehmungsschwel-
le von 107 mg/m?3 aufweist [41].

Fiir B-Pinen wird eine Geruchs-
wahrnehmungsschwelle von 36 mg/m3,
fiir (-)B-Pinen von 56-107 mg/m? ange-
geben [41, 42]. Geruchswahrnehmungs-
schwellen von 3-Caren bzw. (+)3-Caren
liegen mit 10 bzw. 4 mg/m3 um eine Gré-
Benordnung niedriger [30, 41].

4.5 Kombinationswirkung
mit anderen Stoffen

Angesichts ihrer reaktiven Doppelbin-
dung bereitet die Untersuchung der
Kombinationswirkung von bicyclischen
Terpenen mit bestimmten Substanzen
erhebliche Schwierigkeiten, da die Aus-
gangssubstanzen nur teilweise erhalten
bleiben. Eine frisch angesetzte Mischung
von 310 mg (+)x-Pinen/m? und
8-12 mg/m? Ozon (beide Konzentratio-
nen liegen unterhalb des jeweiligen NO-
ELs) verringerte die Atemrate von
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BALB/c-Miusen nach halbstiindiger Ex-
position um 30% [43]. Ein Teil der gebil-
deten Reaktionsprodukte konnte identi-
fiziert und quantifiziert werden; im We-
sentlichen handelte es sich um gesittig-
te aliphatische Aldehyde sowie um kurze
Alkansduren [43]. Ferner wurden Disdu-
ren und Ketosduren identifiziert [44].
Untersucht wurden auch die Reakti-
onsprodukte von a-Pinen mit NOy [45,
46], jedoch nicht in Wirkungsuntersu-
chungen. Schliefflich sei auf die in Ab-
schnitt 4.1 dargestellten Wirkungsunter-
suchungen bei Mischexpositionen in der
Holzbearbeitung verwiesen.

5 Bewertung

o-Pinen und 3-Caren in der Raumluft
weisen beim Menschen ein irritatives Po-
tenzial auf. Bei intermittierender subaku-
ter inhalativer Exposition gegeniiber Ge-
mischen mit a-Pinen als Hauptbestand-
teil zeigten sich entziindliche Verdnde-
rungen der Lunge. Beim Einatmen von
Terpentin erhéhte sich der Atemwegswi-
derstand. Tierexperimentell zeigte sich in
Kurzzeittests eine dosisabhéngige Verrin-
gerung der Atemrate einzelner bicycli-
scher Terpene sowie ihres Gemisches.
An Arbeitsplitzen der Holz verarbei-
tenden Industrie nach Langzeitexpositi-
on gegeniiber bicyclischen Terpenen be-
obachtete Symptome und Einschrénkun-
gen der Lungenfunktion werden einer
chronischen Entziindungsreaktion zuge-
schrieben. Die gefundenen Verénderun-
gen an der Lunge stellen eher obstrukti-
ve Verdnderungen dar, restriktive Verdn-
derungen im Sinne einer allergischen Al-
veolitis kdnnen aber nicht ausgeschlos-
sen werden. Einschrankend ist jedoch da-
rauf hinzuweisen, dass die Wirkungs-
komponenten nicht nur bicyclische Ter-
pene,sondern auch Holzstaub und Harz-
sduren und bei Nassarbeitsplitzen zu-
sdtzlich auch biologische Agenzien, wie
z.B.Schimmelpilzbestandteile, umfassen.
Eine sensibilisierende Wirkung bi-
cyclischer Terpene nach dermaler Expo-
sition ist belegt. Dagegen konnte eine
sensibilisierende Wirkung bicyclischer
Terpene bei inhalativer Exposition bis-
her nicht hinreichend gezeigt werden.

5.1 Bestehende Regelungen
Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen

(MAK-Werte) fiir einzelne bicyclische
Terpene liegen nicht vor. Fiir Terpentin-
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ol in der Luft am Arbeitsplatz gilt ein
Grenzwert von 560 mg/m?3 [47]. Aller-
dings hat die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG) diesen Wert, der 1958
als MAK-Wert fiir Terpentindl einge-
fithrt wurde, im Jahr 2000 ausgesetzt [2].
Stattdessen wurde Terpentindl vorldufig
als moglicherweise Krebs erzeugend in
die Kategorie 3A (Stoffe, bei denen die
Voraussetzungen erfiillt wiren, sie der
Kategorie 4 oder 5 zuzuordnen. Fiir die-
se Stoffe liegen jedoch keine hinreichen-
den Informationen vor, um einen MAK-
oder BAT-Wert abzuleiten) eingestuft.
Hierbei lag die Vorstellung zugrunde,
dass die tumorpromovierende Wirkung
von Terpentindl auf einer ausgeprégten
Reizwirkung und einer daraus resultie-
renden Gewebeproliferation beruht. Die
DFG sah sich jedoch nicht in der Lage,
auf der Basis der vorliegenden Wir-
kungsdaten einen NOAEL fiir Terpen-
tindl festzulegen, der vor einer Reizwir-
kung schiitzt und damit eine nennens-
werte Erhohung des Krebsrisikos ver-
hindert [2].

5.2 Ableitung von Richtwerten fiir die
Innenraumluft

Angesichts der dargestellten Datenbasis
stellt die irritativ-entziindliche Wirkung
auf Schleimhdute, insbesondere des obe-
ren Atemtraktes, den kritischen Effekt
von o-Pinen und 3-Caren dar [2, 4]. Da
in Innenrdumen a-Pinen und 3-Caren
bzw. a-Pinen, f-Pinen und 3-Caren etwa
im Verhiltnis 3:1 bzw. 10:1:3 vorliegen,
sollten zur gesundheitlichen Bewertung
bevorzugt Wirkungsuntersuchungen an
vergleichbar zusammengesetzten Gemi-
schen bicyclischer Terpene herangezo-
gen werden.

Richtwert Il

Zur Richtwertableitung eignen sich die
Studien von Falk et al. [19, 20] und Jo-
hard et al. [31].In der ersten Studie wur-
de die Wirkung von «-Pinen am Men-
schen untersucht. Die Probanden be-
richteten eine statistisch signifikante do-
sisabhéngige Zunahme einer Reizemp-
findung von Auge, Nase und Rachen ab
einer zweistiindigen Exposition gegen-
iiber 225 mg a-Pinen/m?3 [19]. Es ist je-
doch fraglich, ob diese Effekte bereits als
advers anzusehen sind. In der zweiten
Studie von Falk et al. [20] fiihrte 3-Caren
ab 450 mg/m? zu einer statistisch signi-



fikanten, aber im Vergleich mit a-Pinen
etwa doppelt so starken Reizung der Au-
gen und zu einer etwa gleich starken
Reizung der Nase.

Johard et al. [31] haben in einer kon-
trollierten Humanstudie die gesundheit-
liche Wirkung eines bei der Holzbearbei-
tung typischerweise auftretenden Gemi-
sches an bicyclischen Terpenen unter-
sucht. Die nach einer intermittierenden
Exposition (jeweils 3 Stunden an 4 Tagen
innerhalb von 2 Wochen) gegeniiber 450
mg bicyclischen Terpenen (280 mg o-Pi-
nen, 30 mg B-Pinen und 140 mg 3-Caren)
pro m? eingetretene Entziindungsreakti-
on im Atemtrakt stellt eine pathophysio-
logische Verdnderung dar, die nach ei-
nem Tag noch fortbestand, und kann als
advers angesehen werden. Damit kann
eine Konzentration von 450 mg Pinen
und 3-Caren pro m? als niedrigste beob-
achtete Schwelle einer nachteiligen Wir-
kung (,,Lowest observed adverse effekt le-
vel“ - LOAEL) fiir den Endpunkt irritati-
ve Wirkung im Atemtrakt bei subakuter
Exposition eingestuft werden.

Fiir die Festsetzung eines Richtwer-
tes II ist nach dem Basisschema von ei-
nem LOAEL auszugehen [48]. Da bei Ex-
positionskonzentrationen von 225 mg/m?
gegeniiber Pinen oder 3-Caren gerade
erst Effekte bzw. keine Effekte zu sehen
waren, wird als Ausgangspunkt der ge-
nannte LOAEL von 450 mg Pinen und 3-
Caren pro m3 verwendet. Da dieser
LOAEL aus einer Kurzzeitexposition ab-
geleitet wurde, ergibt sich - auch ange-
sichts der in den Langzeitstudien am Ar-
beitsplatz beobachteten Wirkungen -
die Notwendigkeit, einen LOAEL nach
chronischer Exposition gegeniiber Pi-
nen und 3-Caren abzuschitzen. Hierzu
kénnen empirische Untersuchungen des
Ausschusses fiir Gefahrstoffe (AGS) her-
angezogen werden.

Nach Ansicht des AGS sind zur Ex-
trapolation von subakuter auf chroni-
sche Exposition bei lokalen Effekten am
Respirationstrakt grofiere Faktoren zu
verwenden als bei systemischer Wir-
kung. Eine Auswertung von 27 Inhalati-
onsstudien an Ratte und Maus ergab
eine Erniedrigung von NOAEL- bzw.
LOAEL-Werten fiir lokale Effekte bei
Verlangerung der Versuchszeit von sub-
akuter auf chronische Exposition um
10,6 (geometrisches Mittel) bzw. 66
(90. Perzentil). Der AGS hilt als vorldu-
figen Standardfaktor einen Wert von 12
fiir ausreichend [49]. Bei Anwendung

dieses Faktors kann als nachteilige Wir-
kungsschwelle bei chronischer Exposi-
tion ein Wert von 38 mg bicyclischer Ter-
pene pro m? abgeschétzt werden. Mit
dem nach dem Basisschema vorgesehe-
nen Faktor 10 zur Berticksichtigung der
interindividuellen Variabilitdt sowie mit
einem Faktor 2 zur Beriicksichtigung
der besonderen Physiologie von Kin-
dern (erhohte Atemrate pro kg Korper-
gewicht im Vergleich zu Erwachsenen)
lasst sich ein Richtwert II von 2 mg bi-
cyclischer Terpene pro m? ableiten.

Richtwert |

Der Richtwert I wird konventionsgemaf3
[48] mit einem Faktor 10 aus dem Richt-
wert II abgeleitet und betrdgt damit
0,2 mg bicyclischer Terpene pro m?.

Anmerkung Den Mitgliedern der Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe der Innenraumlufthygiene-
Kommission des Umweltbundesamtes und
der Arbeitsgemeinschaft der Obersten Lan-
desgesundheitsbehorden sowie Herrn Dr.
Siegfried Mohr sei fiir konstruktive Hinwei-
se und Diskussionsbeitrdge und Frau Chris-
tine Ddumling fiir Recherchen gedankt. Die
Literaturrecherche wurde Ende April 2002
abgeschlossen.
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