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Kohlenwasserstofﬂt')sungsmittel (KWL)

haben sich in den letzten Jahrzehnten zu
einer der am weitesten verwendeten Lo-
sungsmittelgruppen entwickelt. KWL stel-
len komplexe Gemische mit unterschied-
lichen Anteilen an aliphatischen, alicycli-
schen und aromatischen Kohlenwasser-
stoffen (KW) dar. Eine Unterteilung der
KWL erfolgt tiblicherweise nach dem An-
teil an aromatischen Kohlenwasserstoffen
[1, 2]. In der B Tabelle 1 sind beispielhaft
einige wichtige technische KWL zusam-
mengestellt.

Als Ersatz fiir die aromatenreichen Lo-
sungsmittel ist in Europa in den letzten
beiden Jahrzehnten ein Trend zur Verwen-
dung aromatenarmer KWL mit einem Ge-
haltan Aromaten von unter 1% zu verzeich-
nen [1, 3]. Hierzu zihlen die sog. entaroma-
tisierten Testbenzine [im Englischen low
aromatic white spirit (LAWS) oder dearo-
matized white spirit (DAWS) genannt]
und die isoparaffinischen Kohlenwasser-
stoffgemische. Da sowohl die entaromati-
sierten KWL als auch die Isoparaffine im
Vergleich zu den aromatenreicheren Gemi-
schen eine andere chemische Zusammen-
setzung und damit verbunden auch ein un-
terschiedliches toxisches Profil aufweisen,
ergibt sich die Notwendigkeit einer eigen-
standigen gesundheitlichen Bewertung
des Vorkommens dieser Stoffgruppe in
der Innenraumluft. Im Folgenden werden
vor allem bewertungsrelevante Arbeiten zi-
tiert. Ausfiihrliche, jedoch nicht mehr in
allen Aspekten aktuelle Darstellungen fin-

den sich in [1, 2].
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Richtwerte fiir die Innen-
raumluft;: Aromatenarme
Kohlenwasserstoffgemische

(Co—C14)

1 Stoffidentifizierung

Aromatenarme KWL stellen komplexe Ge-
mische aus gesdttigten unverzweigten Koh-
lenwasserstoffen (Alkanen), verzweigten
Kohlenwasserstoffen (Isoalkanen) und
alicyclischen Kohlenwasserstoffen (Alkyl-
cycloalkanen) dar. Beispielsweise lassen
sich in einem entaromatisiertem Testben-
zin iiber 150 Verbindungen nachweisen
[4]; das Stoddard solvent IIC enthalt tiber
80 Verbindungen mit einem Anteil iiber
0,1% und 30 Verbindungen mit einem An-
teil tiber 1% der Gesamtmenge [5].

Entaromatisiertes Testbenzin 1 (CAS
64742-48-9)" entsteht durch Hydrogenie-
rung aus ungesittigten aromatischen KW
und enthilt neben alicyclischen KW hohe-
re geradkettige und verzweigte n- und i-
Alkane sowie geringe Mengen an Aroma-
ten (<1 Gew.-%, im Wesentlichen Trime-
thylbenzole). Der Anteil an alicyclischen
Kohlenwasserstoffen (z. B. Trimethylcy-
clohexan und t-Butylcyclohexan als Ver-
tretern der Cy- bzw. C,,-Alkylcycloalka-
nen) kann 40-54 Gew.-% betragen (B Ta-
belle 2).

Auch das leichte hydrogenierte Naph-
tha-Destillat (CAS 64742-47-8)* weist ein
ahnliches Verhiltnis von aliphatischen
und alicyclischen Verbindungen auf (B Ta-
belle 3).

" Handelsnamen z. B. Exxsol D40, D60, Shellsol
D40, D60; Hydrosol P150EA, P180EA.

2 Handelsnamen z. B. Exxsol D70, D80, D100,
Shellsol D70, D90, D100; Hydrosol P200EA.

Isoparaffine (CAS 64741-65-7)° weisen
eine deutlich andere Zusammensetzung
auf. Sie fallen bei der Destillation von Isobu-
tan mit C,~C;-Alkenen in hoher Reinheit
an und enthalten tiberwiegend hoherket-
tige verzweigte Alkane (8 Tabelle 4). Der
Anteil an Cycloalkanen ist niedrig [2, 3].

Neben der chemischen Struktur lassen
sich aromatenarme KWL auch anhand der
Linge der Kohlenstoftketten (im Wesentli-
chen C, bis C,,) charakterisieren. Entaroma-
tisiertes Testbenzin 1 enthilt n-Decan als
Leitkomponente (@ Tabelle 2), wihrend
das entaromatisierte Testbenzin 2 C,;- bis
C,,-Verbindungen und die Isoparaffin-Ge-
mische vor allem Undecane (C,;) und Dode-
cane (C,,) enthalten (B Tabelle 3, 4).

1.1 Physikalisch-chemische
Eigenschaften

Herstellungsbedingt lassen sich die jeweili-
gen Gemische nur grob hinsichtlich ihrer
physikalisch-chemischen Eigenschaften
charakterisieren (B Tabelle 5).

1.2 Stoffeigenschaften
und Verwendung

Aromatenarme Kohlenwasserstoffgemi-
sche mit einer Kohlenstoffanzahl im Be-
reich von 9-14 sind klare farblose Gemi-
sche mit einer geringen Wasserldslichkeit
und einem kaum wahrnehmbaren Geruch.

3 Handelsnamen z. B. Isopar L, M, Shellsol T, TD,
TK, Cobersol B 70.
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Synonyme

white spirit type 1

Testbenzin

Stoddard solvent class A
white spirit type 2

Stoddard solvent class B
white spirit type 3

Testbenzin 1, entaromatisiert
Stoddard solvent class C
Testbenzin 2, entaromatisiert
Isoparaffine

Einteilung von Kohlenwasserstofflosungsmitteln

Aromaten-Gehalt Benzol-Gehalt

(Gew.-%) (Gew.-%)
<25 <0,1
8-22
<5 <0,02
2-8
<1 <0,002
<2
<1
<0,1 n.a.

CAS-Nr. 64742-48-9 Co (Gew.-%)

n-Alkane 3,6
i-Alkane 3,6
Cycloalkane 2,2

n.a. nicht angegeben.

Tabelle 1

CAS-Nr. IUPAC-Name

64742-82-1 Naphtha hydrodesulfuriert
8052-41-3

64741-92-0 Naphtha solvent refined

64742-48-9 Naphtha hydrogeniert schwer

64742-88-7 Naphtha aliphatic medium

64742-47-8 Destillat hydrogeniert leicht

64741-65-7 Naphtha alkyliert schwer

n.a. nicht angegeben.

Tabelle2

C1 0 (Gew.-%)

ca. 20% iso-Alkanen, ca. 50% Cycloalkanen und <0,5% Aromaten [4]

C" (GeW.-%)

16,6 9,9 n.a.
8,9 9,7 0,4
14,0 n.a. n.a.

C12 (GeW.-%)

Substanzgruppen eines entaromatisierten Testbenzins am Beispiel des Exxsol D 40 mit ca. 30% n-Alkanen,

C13 (GeW.-%) C14 (GeW.-%)

n.a. n.a.
n.a. n.a.
n.a. n.a.

Sie werden u. a. als Losungsmittel in Far-
ben, Lacken und anderen Beschichtungs-
mitteln, zur Extraktion und zum Entfet-
ten, als Mittel in chemischen Reinigungen,
zur Auto-, Schuh- und Bodenpflege und
als Mobelpolitur eingesetzt. Auch in Was-
serlacken sind aromatenarme KWL als Ne-
benbestandteil enthalten.

2 Exposition

Die Allgemeinbevolkerung nimmt aro-
matenarme KWL iiberwiegend tiber die
Atemwege sowie in geringem Mafle iiber
die Haut auf. Zum Vorkommen von ali-
phatischen geradkettigen und verzweig-
ten C,- bis C,,-Kohlenwasserstoffen in der
Luft von Wohnungen, Schulen und Kin-
dertagesstitten in Deutschland liegen ei-
nige Angaben vor (8 Tabelle 6: Mediane,
O Tabelle 7: 95. Percentile). Ein eindeuti-
ger Trend der Belastung lisst sich aus den
Daten nicht ableiten.

Daten zu Konzentrationen von alicycli-
schen C,- bis C,,-KW (z. B. Trimethylcyclo-
hexan, t-Butylcyclohexan) wurden nicht ge-
funden, obwohl angesichts der chemischen
Zusammensetzung aromatenarmer KWL

mit einem vergleichsweise dhnlichen Vor-
kommen von alicyclischen KW in der In-
nenraumluft zu rechnen wire. In einer Stu-
die in Finnland wurden <1 (Median) bis
tiber 100 pg/m?3 (Maximalwert) der alicycli-
schen C,-Verbindung Propylcyclohexan ge-
funden [7].

Danach liegen die tiblichen Konzentra-
tionen (95. Percentil) einzelner aliphati-
scher n- oder i-KW unter 0,1 mg/m3, die
Summe der aliphatischen KW um o,1-
0,3 mg/m?; die Mediane liegen um etwa
eine Groflenordnung niedriger. In einzel-
nen Fillen wurden in der Raumluft von
Wohnungen in unmittelbarer Nachbar-
schaft zu chemischen Reinigungen Kon-
zentrationen oberhalb von 1 mg KWL/
m? gemessen [16]. Im Klassenraum einer
Schule wurden ohne Liiftung weit iiber
10 mg KWL/m? Raumluft gefunden, nach
Liiftung noch um 1 mg KWL/m3 [17].

3 Toxikokinetik
3.1 Aufnahme und Verteilung

Im Vergleich mit den entsprechenden aro-
matischen KW zeigen aliphatische KW ei-
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ne geringere Loslichkeit im Blut und wer-
den deshalb im Atemtrakt schlechter resor-
biert [18]. Die Resorptionsrate verzweigter
aliphatischer KW ist niedriger als die ihrer
unverzweigten Isomere [19]. Innerhalb der
Gruppe der C,- bis C,;-n-Alkane nahm bei
Ratten die Resorptionsrate nach einer ein-
maligen 8-stiindigen Exposition vom n-De-
can zum n-Tridecan ab [20].

Die aufgenommenen KW werden rasch
in lipophile Kompartimente verteilt. Nach
einer Kammerexposition von 7 ménnli-
chen Probanden gegeniiber 620 mg C,,-
C,4-Isoparaffinen*/m?® an 6 Stunden pro
Tag iiber 5 Tage war die KW-Konzentrati-
on im Fettgewebe 16fach hoher als im Blut
[6b]. Die Halbwertzeit fiir die Elimination
aus dem Fettgewebe wurde auf 46-48 Stun-
den geschitzt [21]. Langzeituntersuchun-
gen zum kinetischen Verhalten aromaten-
armer C,- bis C,,-Kohlenwasserstoffgemi-
sche liegen nicht vor.

In Versuchen mit Ratten verhielten
sich die KW-Konzentrationen in Fett, Ge-
hirn und Blut nach 3-wochiger Inhalati-
on (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche) von

4 Shellsol TD, gemessen als Decan-Aquivalente.



Zusammenfassung - Abstract

2290 bzw. 4580 mg/m?3 C,- bis C,,-entaro-
matisierten Testbenzins® am Ende der Ex-
positionszeit wie 290:5:1 bzw. wie 260:3:1.
Im Blut wie im Gehirn stellte sich inner-
halb einer Woche ein Gleichgewicht ein,
im Fettgewebe innerhalb der Expositions-
dauer nur bei der unteren Dosis. Bei der
oberen Dosis wurde eine Gleichgewichts-
konzentration noch nicht vollstindig er-
reicht. Nach Ende der Exposition nahm
die KW-Konzentration im Fettgewebe mit
einer Halbwertszeit von etwa 30 Stunden
fiir die 1. Phase ab. Wegen der Kiirze der
Nachbeobachtungszeit konnte die Halb-
wertzeit fiir die 2. Phase nicht bestimmt
werden. Die Kinetik des untersuchten Test-
benzins spiegelte sich auch in den zusitz-
lich untersuchten Leitverbindungen n-No-
nan, n-Decan und n-Undecan wider [4].
Die im entaromatisierten KWL enthalte-
nen verzweigten Alkane verhielten sich to-
xikokinetisch wie die n-Alkane [4, 22, 23,
24]. Nach 12-stiindiger Inhalation eines
Gemisches aus den 3 C,-Verbindungen n-
Nonan, Trimethylcyclohexan und Trime-
thylbenzol lief} sich hinsichtlich Aufnah-
me und Verteilung keinerlei Wechselwir-
kung erkennen [25].

3.2 Metabolismus und Ausscheidung

Die Abbaurate hoherer aliphatischer KW
nimmt mit ansteigender Kohlenstoffzahl

ab [26]. Die Elimination dieser KW erfolgt
durch Abatmen nicht metabolisierter KW
oder metabolisiert als Kohlendioxid sowie

durch Ausscheidung von Metaboliten im

Urin. N- und iso-Alkane werden zu Mono-
oder Dialkoholen, Ketonen, Carboxylsau-
ren oder Hydroxycarboxylsduren oxidiert.
Dabei bleibt die Kettenlédnge der Isoalkane

meist unveridndert, wihrend die Kette bei

den n-Alkanen verkiirzt wird [2c]. Im Me-
tabolismus der n-Alkane entstehen hiufig

zyklische Verbindungen, z. B. y-Valerolak-
ton (Oxacyclopentanon) als Hauptmetabo-
lit von n-Nonan [27].

4 Wirkungen

Uber die gesundheitliche Wirkung aro-
matenarmer Kohlenwasserstoffgemische
beim Menschen ist bislang wenig bekannt.
Die meisten Beobachtungen liegen aus tier-

5 Exxsol D40.
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Richtwerte fiir die Innenraumluft:

Aromatenarme Kohlenwasserstoffgemische (Co—C4)

Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der Allgemein-
bevélkerung setzt die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe Innenraumrichtwerte des Umweltbun-
desamtes und der Obersten Landesgesund-
heitsbehdrden Richtwerte fiir die Innen-
raumluft anhand eines Basisschemas [Bun-
desgesundheitsbl. (1996) 39:422-426] fest.
Fiir eine gesundheitliche Bewertung aro-
matenarmer Kohlenwasserstoffgemische
mit einer Kettenlange im Bereich von Cy
bis C14 (CAS-Nummern 64742-47-8, 64742-
48-9, 64742-88-7 und 64741-65-7) liegen
keine geeigneten Humanstudien vor. Aus
tierexperimentellen Untersuchungen an
Ratten werden die Neurotoxizitat, die Ent-
wicklungsneurotoxizitat und die Reproduk-
tionstoxizitat als kritische Endpunkte identi-
fiziert. Die entwicklungsneurotoxische Stu-
die von Hass et al. (2001) dient als Schliis-
selstudie fiir die Richtwertableitung. Aus-
gehend von persistierenden Lern- und Ge-

déchtnisdefiziten bei 4680 mg entaromati-
siertem Testbenzin/m3 schétzt die Ad-hoc-
Arbeitsgruppe einen LAEL fiir kontinuierli-
che Exposition von 400 mg entaromatisier-
tem Testbenzin/m? ab. Unter Verwendung
der Extrapolationsfaktoren fiir Interspezies-
unterschiede von 10, fiir die interindividu-
elle Variabilitdt von 10 und fiir eine erh6h-
te Atemrate von Kindern im Vergleich zu
Erwachsenen von 2 ergeben sich ein Richt-
wert Il (Gefahrenrichtwert) fiir aromaten-
arme Co—C;4-Kohlenwasserstoffgemische
von 2 mg/m3 und ein Richtwert | (Vorsorge-
richtwert) von 0,2 mg/m?.

Schliisselworter

Innenraumluft - Richtwerte -
Entaromatisiertes Testbenzin - Aliphatische
Kohlenwasserstoffe - Neurotoxizitét -
Entwicklungsneurotoxizitat

Indoor air guideline values for dearomatized hydrocarbon

solvents (Co—Cq4)

Abstract

To protect public health the German Joint
Working Group on Indoor Guidelines of the
Federal Environmental Protection Agency
and the States’ Departments of Health is is-
suing indoor air guideline values based on
a fixed procedure published in 1996 in the
German Bundesgesundheitsblatt (39:422-
426). Regarding dearomatized hydrocar-
bon solvents/white spirits (DAWS — CAS-No.
64742-47-8, 64742-48-9, 64742-88-7,64741-
65-7) no human data are available. From
animal studies, neurotoxicity, developmen-
tal toxicity and reproductive toxicity we-

re identified as critical endpoints. For risk
evaluation the Hass et al. (2001) study was
used as the pivotal study. Based on effects

at 4680 mg DAWS/m? for the endpoint de-
velopmental toxicity, the lowest adverse ef-
fect level for chronic exposure is assessed
as 400 mg DAWS/m3. By applying an inter-
species factor of 10, an intraspecies factor
of 10 and an additional factor 2 referring to
the special physiology of children (higher
breath rate compared to adults) a so-called
health hazard value of 2 mg DAWS/m? in-
door air and a so-called health prevention
value of 0.2 mg DAWS/m? are obtained.

Keywords

Indoor air - Guideline values - Dearomatized
white spirit - Aliphatic hydrocarbons -
Neurotoxicity - Developmental toxicity
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Tabelle3

Substanzgruppen eines hydrogenierten leichten Destillats am Beispiel des Shellsol D 70 [2b]

n.a. nicht angegeben

CAS-Nr. 64742-47-8 Co (Gew.-%) Cio (Gew.-%) C11 (Gew.-%) C12 (Gew.-%) Ci3 (Gew.-%) C14 (Gew.-%)
n-/i-Alkane <0,5 1-7 6-16 15-25 11-21 5-15
Cycloalkane <1,5 1-7 4,5-19 6-20 3-14 n.a.

Tabelle4

CAS-Nr. 64741-65-7
n-/i-Alkane

Cy (Gew.-%)
0,8

Substanzgruppen eines isoparaffinischen KWL am Beispiel des Shellsol TD [6a]

C1 0 (GeW.'%)
15,0

C" (GeW.'%)

38,7 44,4

C1 2 (Gew.-%)

C1 3 (Gew.-%)

n.a.

C14 (GeW.'%)

n.a.

Cycloalkane 0,2

n.a. nicht angegeben.

0,9 n.a. n.a.

n.a. n.a.

Tabelle5

Physikalisch-chemische Eigenschaften ausgewahliter aromatenarmer KWL [2, 3, 5]

n.a. nicht angegeben, *Beispiel Shellsol D 40, ®Beispiel Shellsol D 70, “Beispiel Shellsol TD.

Gemischname Entaromatisiertes Testbenzin 12 Stoddard solventIIC  Entaromatisiertes Testbenzin 2  Isoparaffin©
CAS-Nr. 64742-48-9 64742-88-9 64742-47-8 64741-65-7
EG-Nr. 265-150-3 265-149-8

Molekulargewicht (g/mol) 143 n.a. 174 160
Siedebereich (°C) 162-197 182-201 195-245 172-190
Flammpunkt (°C) 40 61 73 44
Dichte (g/cm3) n.a. 0,8 n.a. n.a.
Dampfdruck (kPa bei 20°C) 0,3 0,05 0,06 0,2

1 ppm=(mg/m3) 6,00 n.a. 7,25 6,67

experimentellen Untersuchungen vor. In ei-
nigen Veroffentlichungen ist die mogliche
Neurotoxizitit aromatenarmer Cy- bis C,,-
Kohlenwasserstoffgemische Gegenstand
von Untersuchungen, da diese Stoffgrup-
pe als Ersatzstoff fiir die aromatenreichen
KWL, deren Neurotoxizitit belegt ist, dient.
Als zugrunde liegender Mechanismus der
Neurotoxizitdt aromatenarmer KWL wird
die Induktion von oxidativem Stress sowie
eine Abnahme der Glutaminsynthetase-Ak-
tivitdt im Gehirn angenommen [28]. Hier-
zu passen Hinweise auf die Bildung reak-
tiver oxidativer Substanzen in menschli-
chen neutrophilen Granulozyten [29] und
bei der Ratte in Kleinhirnkornerzellen [30],
an Hirnsynapsen [31] sowie in alveoldren
Makrophagen [32]. Dabei erwiesen sich die
aliphatischen und alicyclischen KW im Ver-
gleich zu den aromatischen Verbindungen
als stirkere Induktoren. Innerhalb der Sub-
stanzgruppen stellten die beiden C,,-Ver-

bindungen n-Decan und t-Butylcyclohex-
an die jeweils wirkungsstérksten Vertreter
der geradkettigen aliphatischen bzw. der ali-
cyclischen KW dar [33].

Hinsichtlich weiterer Endpunkte liegen
vereinzelte Angaben zur Reizwirkung, zur
Nephro- und Reproduktionstoxizitat so-
wie zum Krebs erzeugenden Potenzial aro-
matenarmer KWL vor.

4.1 Irritative Wirkung

Hohere n-Alkane (C,-C,,) wiesen bei aku-
ter Exposition (10 Minuten) von Méusen
insgesamt eine geringe Reizwirkung auf;
innerhalb der Gruppe stieg die Wirkungs-
stirke auf den Atemtrakt mit zunehmender
Kettenldnge. Eine beginnende Reizwirkung
von n-Nonan lief3 sich ab 700 mg/m? und
von n-Decan ab 130 mg/m? feststellen [34].

In mehreren tierexperimentellen Unter-
suchungen an erwachsenen Wistar-Ratten
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zeigten sich bei einer 6-stiindigen Expositi-
on pro Tag iiber 21 Tage gegeniiber o, 2300
oder 4600 mg entaromatisiertem Testben-
zin%/m3 in der ersten Expositionswoche
deutliche Reizwirkungen an den Schleim-
héuten mit Trénenfluss und Nasenbluten,
die mit fortschreitender Expositionsdauer
allmihlich zurtickgingen [4, 35, 36, 37].
Zur irritativen Wirkung aromatenar-
mer KWL am Menschen liegen Beobach-
tungen aus 3 Studien vor. In einer Dop-
peltblind-Kurzzeitstudie wurden 63 aus
der Bevolkerung nach dem Zufallsprin-
zip ausgewihlte gesunde Erwachsene
(31 Méanner, 32 Frauen) im Alter von 18-
60 Jahren (Mittel: 37 Jahre) unter kontrol-
lierten Bedingungen 6 Stunden gegen-
iiber reinem n-Decan exponiert. In dieser
Gruppe waren Personen mit einer Aller-
gie, Alkohol- oder Drogenabhingigkeit,

6 Exxsol D40.



Tabelle6

stoffe in der Innenraumluft von Wohnungen, Kindertagesstatten und Schulen

Median der Konzentration (pg/m3) ausgewahlter unverzweigter (n-) und verzweigter (i-) aliphatischer Kohlenwasser-

n.a. nicht angegeben; a/p aktive/passive Probenahme.

n-Cy n-Cyo n-Cqq n-C;, n-Cy3 n-Cyy i-Cy i-Cq2 n, Probenort, Jahr, a/p Autor
5 8 6 4 5 n.a. 3 n.a. 479 Wohnungen 1985-86 p [8]

1 <1 2 1 n.a. n.a. n.a. n.a. 330 Schulen/Kitas 1990-93 a [9]
n.a. 2 2 2 n.a n.a. n.a. n.a. 294 Wohnungen 1995-97 a [10]
2 2 2 2 2 2 n.a. n.a. 180 Wohnungen 1996-97 p [11]

1 3 3 3 2 2 n.a. n.a. 59 Wohnungen 1997 a [12]
2 4 3 7 2 8 n.a. n.a. 559 Kitas 2000 p [13]

2 3 3 2 <1 2 n.a. <1 519 a, 225 p Wohnungen [14]

1989-99

Tabelle7

95. Percentil der Konzentration (ag/m3) ausgewahlter unverzweigter (n-) und verzweigter (i-) aliphatischer Kohlen-

wasserstoffe in der Innenraumluft von Wohnungen, Kindertagesstatten und Schulen

n.a. nicht angegeben; a/p aktive/passive Probenahme.

n-Cy n-Cyo n-Cyq n-C;, n-Cy3 n-Cqy i-Co i-Cq3 n, Probenort, Jahr, a/p Autor
31 52 28 17 22 n.a. 18 n.a. 479 Wohnungen 1985-86 p [8]
25 44 31 11 n.a. n.a. n.a. n.a. 394 Schulen/Kitas 1990-93 a [9]
n.a. 49 47 15 n.a. n.a. n.a. n.a. 294 Wohnungen 1995-97 a [10]
17 19 19 13 7 4 n.a n.a 180 Wohnungen 1996-97 p [15]
8 16 26 27 13 7 n.a. 4 59 Wohnungen 1997 a [12]
18 36 27 29 10 37 n.a. n.a. 559 Kitas 2000 p [13]
41 78 81 28 24 11 n.a. 54 519 a, 225 p Wohnungen [14]
1989-99

Geruchsstérungen oder beruflichem Um-
gang mit Losungsmitteln ausgeschlossen.
Als Expositionshohe wurden 58, 203 bzw.
582 mg n-Decan pro Kubikmeter einge-
stellt. Die in der Klimakammer kontinu-
ierlich gemessene n-Decan-Konzentrati-
on betrug 70, 213 bzw. 605 mg pro Kubik-
meter. Eine Geruchsmaskierung wurde
nicht vorgenommen.

Folgende Wirkungen von n-Decan wur-
den festgestellt: Die Stabilitit des Tranen-
films nahm dosisabhingig ab; eine aku-
te Konjunktivitis wurde nicht beobachtet.
Ein irritatives Potenzial von n-Decan wur-
de tiber die Verdnderung der Reizschwel-
le des Auges gegeniiber Kohlendioxid er-
mittelt. Reizungen der Augenschleimhaut
wurden mit ansteigender Konzentrati-
on von n-Decan signifikant vermehrt ge-
nannt. Bei den polymorphkernigen Leuko-
zyten der Trianenfliissigkeit zeigte sich im
Vergleich zur nicht exponierten Kontroll-

gruppe eine signifikante Zunahme der
Zellanzahl mit der n-Decan-Konzentrati-
on ab 70 mg/m? [38].

Demgegeniiber wurden in 2 Studien
- allerdings bei deutlich geringerer diag-
nostischer Sensitivitdt — nach akuter bzw.
subakuter Exposition gegeniiber 610 bzw.
620 mg/m? eines Isoparaffingemisches’
keine Reizwirkungen genannt [6a, b].

4.2 Neurotoxizitat

Zur Abschitzung des neurotoxischen Po-
tenzials aromatenarmer KWL wurden
morphologische, biochemische, elektro-
physiologische Parameter und Verhaltens-
anderungen untersucht.

In einer subakuten Studie an erwachse-
nen Wistar-Ratten nahm nach einer 6-stiin-
digen Exposition pro Tag tiber 21 Tage ge-

geniiber o, 2300 oder 4600 mg entaromati-
siertem Testbenzin®/m? die Dopamin-Kon-
zentration im Gehirn bei der hochsten Do-
sis nach einer Woche signifikant zu und die
5-Hydroxytryptamin-Konzentration bei bei-
den Dosen nach einer Woche signifikant ab.
Nach 2- bzw. 3-wochiger Exposition kehr-
ten beide Konzentrationen in den Ausgangs-
bereich zurtick. Der Noradrenalin-Spiegel
im Gehirn blieb unverandert. In beiden ex-
ponierten Gruppen fiel in der ersten Expo-
sitionswoche eine sedierende Wirkung auf,
die mit fortschreitender Exposition zuriick-
ging [4]. In den Hirnsynaptosomen nahm
die Menge an reaktiven Sauerstoffspezies zu
[28]. Morphologische Veranderungen oder
ein Einfluss auf die Funktion bestimmter
Hirnrezeptor- und Synapsenfunktionen wa-
ren unter diesen Expositionsbedingungen
nicht sicher erkennbar [36, 37].

7 Shellsol TD.
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Tabelle8
entaromatisiertem Testbenzin'®/m? expo-

niert. Alle Geburten fanden am Gestati-
onstag 22 statt. Zeichen einer materna-
len Toxizitdt wurden nicht gesehen. Unter-

Epididymale Spermienbeweglichkeit (%) von Ratten (n=10) und Mausen

(n=10) nach subchronischer inhalativer Exposition gegeniiber einem
aromatenarmen KWL [5]

Nach subchronischer Exposition (6
Stunden/Tag, 5 Tage/Woche, 6 Monate)
von 3 Monate alten Ratten gegeniiber o,
2340 oder 4680 mg des gleichen entaroma-
tisierten Testbenzins/m? fanden sich per-
sistierende neurotoxische Effekte. Auch in
dieser Studie fiel in der ersten Expositions-
woche bei beiden exponierten Gruppen ei-
ne sedierende Wirkung auf, die bei andau-
ernder Exposition zurtickging. Nach einer
expositionsfreien Periode von 2—-6 Mona-
ten nahm bei den exponierten Tieren der
hochsten Dosisgruppe im Vergleich zu
den nicht exponierten Tieren die motori-
sche Aktivitit ab. Im Lernverhalten sowie
im Geddchtnis zeigten sich keine Unter-
schiede zwischen exponierten und nicht-
exponierten Tieren. In beiden Dosisgrup-
pen fanden sich signifikante Verdnderun-
gen in der Amplitude jeweils eines von 4
untersuchten sensorisch oder optisch evo-
zierten Potenzialen und eines von 5 unter-
suchten akustisch evozierten Potenzialen
[35]. Eine Untersuchung zur Entwicklungs-
neurotoxizitit [39] wird im Abschnitt Re-
produktionstoxizitit beschrieben.

Zur Neurotoxizitit aromatenarmer
KWL beim Menschen liegen nur wenige
Beobachtungen vor. In einer Kurzzeitstudie
wurden 12 gesunde méannliche Probanden
6 Stunden gegeniiber ca. 610 mg/m? eines
Isoalkangemisches® mit <0,8% Isononan,
15,0% Isodecan, 38,7% Isoundecan und
44,4% Isododecan exponiert. Untersucht

9 Shellsol TD.

wurden Anzeichen einer Wirkung auf das
zentrale Nervensystem (Romberg-Zeichen,
Nystagmus, EEG-Veridnderungen, subjekti-
ve Beschwerden) sowie biochemische Pa-
rameter in Blut und Urin, Lungenfunkti-
on, Blutdruck, Puls, Augen- und Schleim-
hautreizung (nicht genauer beschrieben).
Keiner der untersuchten Parameter zeig-
te wihrend oder unmittelbar nach der Ex-
position signifikante Verdnderungen [6a].
Auch nach Ausdehnung dieser Studie auf
subakute Expositionsbedingungen (5 Tage
taglich 6 h gegeniiber 620 mg/m?3) ergaben
sich keine eindeutigen Befunde [6b].

Nach einer Kammerexposition gegen-
tiber 600 mg des gleichen Isoparaffingemi-
sches/m3 nannten Probanden (7 nicht an-
gegeben) keine subjektiven Beschwerden
hinsichtlich Trockenheit der Schleimhau-
te, Kopfschmerzen, Schwindel und weite-
rer neurologischer Symptome [40].

4.3 Reproduktionstoxizitat

Zur reproduktionstoxischen Wirkung aro-
matenarmer Cy- bis C,,-Kohlenwasser-
stoffgemische wurden nur 2 Studien mit
hinreichend definierten Expositionsbedin-
gungen gefunden. Erfahrungen am Men-
schen beim Umgang mit aromatenarmen
KWL sind hinsichtlich dieses Wirkungs-
endpunktes offenbar nicht vorhanden.

In einer Studie zur Entwicklungsneu-
rotoxizitit wurden trichtige Mol:Wist-
Ratten 6 Stunden pro Tag an den Gestati-
onstagen 7-20 gegeniiber o oder 4680 mg
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(mg/m3) 0 138 275 550 1100 2200 sucht wurden 13 Wiirfe mit jeweils im Mit-
Ratte 90314  nu.  nu 77340  804%26  794%16 tel 9 Tieren pro Wurf aus der Expositions-
Maus 612+1,8  nu. nu. 58518  63,4%29  54,8+15 gruppe und 14 Wiirfe mitjeweils im Mittel
10 Tieren pro Wurf aus der Kontrollgrup-
n.u. nicht untersucht. pe 1, 2 und 5 Monate nach Expositionsen-
de hinsichtlich ihrer motorischen Aktivita-
Tabelle9 ten, ihrer neuromotorischen Fihigkeiten
” X N und ihres Lern- und Erinnerungsvermao-

Geruchswahrnehmungsschwellen ausgewahilter aliphatischer . . nervng )
gens in bestimmten Testsituationen. Die

Kohlenwasserstoffe . .

motorische und neuromotorische Ent-
G Cio Cn G2 Gis G wicklung verlief in beiden Gruppen gleich.
(mg/m?) n.a. 4,4 7,8 15 18 na. Dagegen hatten die minnlichen exponier-
Autor [52] 53] 152] [52] ten Tiere bereits nach einem Monat signi-
fikant mehr Schwierigkeiten, das erlernte

Wissen anzuwenden. Im Alter von 5 Mo-
naten zeigten sowohl die mannlichen als
auch die weiblichen Tiere der exponierten
Wiirfe signifikante persistierende Lern-
und Gedéichtnisdefizite [39].

In 2 subchronischen Studien (6 h/Tag,
5 Tage/Woche, 14 Wochen) an Ratten und
an Miusen bei o, 138, 275, 550, 1100 oder
2200 mg/m? verringerte sich die Beweg-
lichkeit der Spermien im Nebenhoden sig-
nifikant bei den ménnlichen Ratten ab ei-
ner Exposition von 550 mg eines aliphati-
schen C,- bis C,,-Kohlenwasserstoffgemi-
sches'/m3von 90% auf 77%, 80% und 79%
bei den 3 untersuchten hochsten Dosen
und bei den ménnlichen Mausen von 61%
der Kontrollgruppe auf 55% bei 2200 mg/
m? (B Tabelle 8). Andere Spermienpara-
meter waren unauffillig. Die Gewichte
von Hoden und Nebenhoden waren un-
verdndert und auch die Histopathologie
ohne Befund. Nach 2-jahriger Exposition
zeigten sich bei diesen Dosierungen keine
morphologischen Verdnderungen im Ho-
den und Nebenhoden [5].

4.4 Nephrotoxizitat

In subakuten oralen Studien konnte fiir 10
verzweigte C,- bis C,-aliphatische Koh-
lenwasserstoffe nach Gabe von jeweils
250 mg pro kg Korpergewicht fiir 5 Tage
an mannlichen Ratten eine Nierenschidi-
gung gezeigt werden [3, 41, 42].

10 Exxsol D40.
11 Stoddard solvent IIC.



Eine subchronische Exposition gegen-
tiber 1970 oder 5600 mg aromatenarmen
KW/m? oder 1.900 oder 5600 mg verzweig-
ten C,, bis C,;-aliphatischen KW/m? {iber
8 und iiber 12 Wochen (6 Stunden pro Tag,
5 Tage pro Woche) fithrte bei ménnlichen
Ratten zu Nierenschiden [43, 444, b]. In
neueren subchronischen Studien an Rat-
ten und Miusen beiderlei Geschlechts
wurde die nephrotoxische Wirkung eines
aliphatischen C,- bis C,,-Kohlenwasser-
stoffgemisches' bei mannlichen Ratten
bestitigt [5].

In einer Langzeitstudie fiihrte eine bis
zu 16 Monate dauernde Exposition (8 h/
Tag, 5 Tage/Woche) gegeniiber einem Iso-
paraffingemisch® bei ménnlichen, nicht
aber bei weiblichen Ratten bei 6500 mg/
m3 zu Anzeichen einer Nierenschidigung
[45]. Humanstudien zur Nephrotoxizitit
aromatenarmer C,- bis C,,-Kohlenwasser-
stoffgemische liegen nicht vor.

4.5 Kanzerogenitat/Mutagenitat

Eine Untersuchung zur chronischen Toxi-
zitdt und zur Kanzerogenitit liegt fiir ein
Gemisch aus gesittigten C,- bis C,,-Koh-
lenwasserstoffen'4 mit 19,3% Undecan als
Hauptkomponente an F344/N-Ratten und
B6C3F,-Miusen vor. Minnliche Ratten at-
meten eine Gemischkonzentration von o,
138, 550 oder 1100 mg/m?, weibliche Rat-
ten, mannliche und weibliche Mause von
0, 550, 1100 oder 2200 mg/m? {iber 6 Stun-
den pro Tag und 5 Tagen pro Woche iiber
105 Wochen ein.

Bei den minnlichen Ratten zeigten
sich bereits nach 3 Monaten in der Niere
statistisch signifikante tubuldre und epithe-
liale Hyperplasien ab einer Exposition von
550 mg/m?; auch die in der Niere nachge-
wiesene a2u-Globulinmenge stieg signifi-
kant mit zunehmender Exposition. Nach
2 Jahren fand sich eine geringe Zunahme
von tubuldren Nierenadenomen in der
1100-mg/m3-Gruppe.

Dariiber hinaus nahm bei den ménn-
lichen Ratten die Inzidenz von benignen
Phiochromozytomen in Nebennierenmark
dosisabhingig signifikant zu (5/50, 9/50,
13/50, 17/50), ferner zeigten sich auch malig-

12 Stoddard solvent IIC.
13 Shellsol TD.
14 Stoddard solvent IIC.

ne Phiochromozytome in der Kontrollgrup-
pe (1/50) und in der héchsten Dosisgruppe
(2/50). Bei den weiblichen Ratten und den
méannlichen Méusen zeigten sich keine ex-
positionsbedingten Wirkungen, bei den
weiblichen Méusen traten vermehrt hepato-
zelluldre Adenome auf, ab der hochsten Ex-
positionskonzentration signifikant [5].

In Studien zur tumorpromovierenden
bzw. kokanzerogenen Wirkung von Alka-
nen forderte die dermale Applikation von
Decan, Undecan oder Tetradecan die Ent-
stehung von Hauttumoren bei Miusen
nach Vorbehandlung oder gleichzeitiger
Behandlung mit kanzerogenen polyzykli-
schen Aromaten. Dabei scheint der durch
die Alkane hervorgerufenen Hautreizung
eine wesentliche Rolle bei der Entstehung
der Tumoren zuzukommen [46, 47, 48, 49,
50]. Histologisch zeigte sich nach derma-
ler Applikation von n-Dodecan eine signifi-
kante Abnahme der Zahl dendritischer epi-
dermaler Zellen [51]. Mutagenititstests an
aromatenarmen KWL in vitro und in vivo
(Ames, Micronucleus [5], Chromosomena-
berration, Micronucleus, Dominant Letal
Test [2a, b]) ergaben negative Resultate.

4.6 Geruchswahrnehmung

Aliphatische C,,- bis C,,-Kohlenwasserstoffe
lassen sich geruchlich wahrnehmen. Im Ver-
gleich zu aromatenreichen Testbenzinen mit
Geruchswahrnehmungsschwellen von o,5-
5 mg/m?3liegen die Geruchswahrnehmungs-
schwellen aromatenarmer KWL deutlich ho-
her (B Tabelle 9). Soweit mitgeteilt, handelt
es sich dabei um n-Verbindungen.

In einer vergleichenden Untersuchung
zur Geruchswahrnehmung eines Cy- bis
C,;-Isoalkangemisches® und von n-Decan
wiesen sowohl das Gemisch als auch das n-
Decan eine geringe Geruchsintensitit auf.
Ein an Butanol geeichtes Probandenkollek-
tiv von 6 Personen gab Geruchswahrneh-
mungen von 4,6-14 mg (Mittelwert 10 mg)
n-Decan/m? und von 3,4-21 mg (Mittel-
wert 11 mg) Isoalkane/m? an [54].

5 Bewertung
Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-

richtwerte bewertet die in den voranste-
henden Abschnitten dargestellte Datenla-

15 Shellsol TK.
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ge wie folgt. Ingesamt liegen nur wenige
aussagekriftige Studien zur gesundheitli-
chen Bewertung aromatenarmer C,- bis
C,,-Kohlenwasserstoffgemische vor. Hier-
bei handelt es sich hauptséchlich um Beob-
achtungen aus tierexperimentellen Unter-
suchungen. Humanuntersuchungen feh-
len fast vollig.

Wie bei den aromatenreichen KWL
ist auch bei den aromatenarmen KWL
die Neurotoxizitit als ein kritischer End-
punkt anzusehen. Bei exponierten Ratten
konnten in 2 Studien biochemische und
elektrophysiologische Verinderungen so-
wie in einer Studie eine Abnahme der mo-
torischen Aktivitat nachgewiesen werden.

Einen weiteren kritischen Endpunkt
stellt die Reproduktionstoxizitit von KWL
dar. Aromatenarme Kohlenwasserstoffge-
mische verringerten in 2 subchronischen
Studien die Beweglichkeit der Spermien
bei Ratten und Miusen. Der Effekt war
bei den Ratten nicht dosisabhingig, bei
den Miusen trat diese Wirkung nur bei
der hochsten Dosis auf.

In einer Studie an Ratten ergab sich ei-
ne entwicklungsneurotoxische Wirkung
aromatenarmer KWL. Im Alter von 5 Mo-
naten zeigten die Tiere der intrauterin ex-
ponierten Wiirfe signifikante persistie-
rende Lern- und Gedichtnisdefizite. Bei
minnlichen Ratten fiihrten aliphatische
C,- bis C,,-Kohlenwasserstoffe zu nephro-
toxischen Wirkungen. Diese Schidigung
steht in Zusammenhang mit einem spezi-
es- und geschlechtsspezifischen Prozess
bei ménnlichen Ratten (Schadigung tubu-
larer und epithelialer Nierenstrukturen
durch vermehrte a,u-Globulinbildung),
der fiir die Bewertung eines gesundheitli-
chen Risikos durch aromatenarmen KWL
beim Menschen nicht herangezogen wer-
den kann [1].

In Studien zur chronischen Toxizitdt
und Kanzerogenitit aromatenarmer Koh-
lenwasserstoffgemische an Ratten und
Miusen nahm die Inzidenz benigner Phéo-
chromozytome im Nebennierenmark der
minnlichen Ratten signifikant zu. Ma-
ligne Phiochromozytome traten in der
hochsten Dosisgruppe sowie in der Kon-
trollgruppe auf. Die Bewertung des NTP
lautet: some evidence of carcinogenicity in
male rats [5]. Da Tumore im Nebennier-
enmark bei dlteren ménnlichen Ratten re-
lativ haufig gefunden werden, beim Men-
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schen, Méusen und anderen Sdugetieren
hingegen sehr selten sind, wird die Rele-
vanz dieser Tumore fiir den Menschen an-
gezweifelt [55, 56].

Da gleichzeitig mit den Phiaochromo-
zytomen auch die oben beschriebenen
Nierenschddigungen und Nierentumore
nur bei dieser Tierart beobachtet wurden,
dringte sich die Frage auf, ob es sich hier-
bei um einen gemeinsamen pathogeneti-
schen Mechanismus handelt. Diese Fra-
ge ist bisher nicht hinreichend untersucht.
In einer logistischen Regressionsanalyse
zeigte sich fiir KWL nur ein schwacher
Zusammenhang zwischen den bei ménn-
lichen Ratten beobachteten Inzidenzen
von Phiochromozytomen der Nebennie-
re und den Nierenadenomen [5]. Ferner
traten in dieser Studie bei weiblichen Mau-
sen vermehrt hepatozellulire Adenome
auf. NTP bewertet diese jedoch als einen
nicht eindeutigen Hinweis (equivocal evi-
dence) auf ein Krebs erzeugendes Poten-
zial [5]. Insgesamt kann das Krebs erzeu-
gende Potenzial aromatenarmer KWL der-
zeit nicht abschliefend bewertet werden,
da nur bei einer Tierart vermehrt Tumo-
ren auftraten, unterstiitzende mechanisti-
sche Hinweise jedoch fehlen. Hinweise auf
Gentoxizitdt wurden nicht gefunden.

Aus den wenigen vorliegenden Human-
untersuchungen zur Reizwirkung und zur
Neurotoxizitit nach akuter bis subakuter
Exposition gegeniiber n-Decan bzw. aro-
matenarmen KWL lassen sich keine ein-
deutigen gesundheitlichen Wirkungen ab-
leiten. Einzelne Alkane mit einer Ketten-
linge von C,, bis C,; lassen sich geruchlich
im unteren mg/m3-Bereich wahrnehmen.
Erste sehr diskrete Reizwirkungen kon-
nen bei einer kurzzeitigen Exposition ge-
geniiber 70 mg n-Decan/m? auftreten, je-
doch selbst bei einer Konzentration von
605 mg n-Decan/m?ergaben sich noch kei-
ne eindeutig adversen Effekte. Isoparaffi-
ne scheinen eine noch geringere Reizwir-
kung auszuiiben.

5.1 Bestehende Regelungen/
Einstufungen

Fiir aromatenfreie oder entaromatisierte
Kohlenwasserstoffgemische aus n-Alipha-
ten, iso-Aliphaten und Cycloaliphaten mit
Kohlenstoffzahlen bis ca. C,, und einem
Gehalt an Aromaten <1 Gew.-% (davon

Benzol <0,1 Gew.-%), n-Hexan <5 Gew.-%
und Cyclo-/Isohexane <25 Gew.-% (Grup-
pe 1) gilt ein Luftgrenzwert an Arbeitsplit-
zen von 1000 mg/m? [57]. Fir Einzelstof-
fe liegt nur fiir Nonan in den USA ein
Grenzwert (threshold limit value — TLV)
von 1050 mg/m3vor [58].

5.2 Ableitung von Richtwerten
fiir Innenraumluft

Nach dem Basisschema sind vorrangig
Humanstudien zu verwenden. Zur irritati-
ven oder neurotoxischen Wirkung aroma-
tenarmer KWL auf den Menschen liegt ne-
ben zwei Untersuchungen zur Wirkung
von Cy- bis C,,-Isoparaffingemischen ei-
ne Studie zur Kurzzeitwirkung von n-De-
can vor. Eindeutig adverse Effekte zeigten
sich in keiner dieser Studien. Die Festset-
zung von Richtwerten fiir aromatenarme
Kohlenwasserstoffe in der Raumluft nicht-
gewerblicher Innenrdume stiitzt sich des-
halb auf tierexperimentelle Grundlagen.
Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innen-
raumrichtwerte sieht Ergebnisse jeweils
einer Untersuchung zur Neurotoxizitit,
zur Entwicklungsneurotoxizitit und zu
Reproduktionstoxizitit aromatenarmer
KWL als geeignet an. In der neurotoxi-
schen Studie zeigten sich bei den erwach-
senen Tieren nach KWL-Exposition ne-
ben biochemischen und elektrophysiolo-
gischen Effekten auch Verhaltensinderun-
gen. In der Studie zur Entwicklungsneu-
rotoxizitdt aromatenarmer KWL wiesen
die Tiere der F1-Generation persistieren-
de Lern- und Geddchtnisdefizite auf. Re-
produktionstoxische Effekte (signifikan-
te, jedoch nicht dosisabhéngige verringer-
te Beweglichkeit von Spermien im Neben-
hoden) durch aromatenarme KWL traten
in subchronischen Studien an Ratten und
Méusen auf. Nach Ansicht der Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe sind die bei ménnlichen Rat-
ten in der bisher einzigen Langzeitstudie
signifikant vermehrt aufgetretenen benig-
nen Phiochromozytome im Nebennier-
enmark nach Exposition gegeniiber aro-
matenarmen KWL nicht bewertungsrele-
vant. Dieser Tumor ist auch bei den histori-
schen Kontrollen héaufig anzutreffen. Mog-
liche beteiligte Faktoren sind hohe Konzen-
trationen an Wachstumshormonen oder
Prolaktin, Erndhrung und eine Stimulie-
rung des autonomen Nervensystems [59].
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Da alle Untersuchungen zur Gentoxizitit
aromatenarmer KWL negativ verliefen,
wird davon ausgegangen, dass es eine Wir-
kungsschwelle fiir die Entstehung benig-
ner Phiochromozytome gibt. Die Bedeu-
tung des Auftretens von 2 malignen Phéo-
chromozytomen im Nebennierenmark in
der hochsten Expositionsgruppe sowie 1
in der Kontrollgruppe kann derzeit nicht
abschliefend bewertet werden.

Richtwertll

Laut Basisschema [60] ist von der nied-
rigsten beobachteten adversen Wirkungs-
konzentration (lowest observed adverse ef-
fect level - LOAEL) auszugehen. Fiir den
Endpunkt Reproduktionstoxizitat sieht
die Ad-hoc-Arbeitsgruppe eine Konzent-
ration von 550 mg aliphatische Cy- bis C,,-
Kohlenwasserstoffe/m? als LOAEL an. Ab
dieser Konzentration nahm bei Ratten die
Beweglichkeit von Spermien gering (von
90% auf 77-80%), aber signifikant ab. Die
Bedeutung dieses Endpunktes wird da-
durch gestiitzt, dass auch bei Méusen die
Spermienmotilitit abnahm, wenn auch
erst bei 2200 mg/m3. NTP stuft eine Ver-
ringerung der Spermienmotilitit zwar als
advers, aber vermutlich nur wenig bedeut-
sam ein, da bei Mdusen die Fertilitit erst
bei einer Reduktion der Spermienbeweg-
lichkeit auf unter 40% beeintrachtigt ist
und dies fiir Ratten dhnlich zutrifft [5]. Da
bei der um den Faktor 2 niedrigeren Dosie-
rung von 275 mg/m? keine Spermieneffek-
te auftraten (NOAEL) und der Effekt bei
550 mg/m? zwar signifikant, aber gering
war, wird ein weiterer Faktor fiir eine Inter-
polation zwischen LOAEL und NOAEL
nicht fiir notwendig erachtet. Aus dem
LOAEL lasst sich ein LAEL bei kontinuierli-
cher Exposition (24 h/6 hxy Tage/Woche/
5 Tage/Woche=5,6) von 550:5,6=98, gerun-
det 100 mg aromatenarmer KWL/m? ab-
schitzen. Wenn fiir Interspezies- und in-
terindividuelle Variabilitit und die beson-
deren kindesphysiologischen Verhéltnisse
die vom Basisschema [60] vorgegebenen
Faktoren verwendet wiirden, ergébe sich
fiir den Endpunkt Reproduktionstoxizi-
tdt ein Richtwert II fiir aromatenarme C,-
bis C,,-Kohlenwasserstoffgemische in der
Raumluft von 100:(10x10%2)=0,5 mg/m3.
Als Schliisselstudie sieht die Ad-hoc-
Arbeitsgruppe jedoch die Untersuchung



der Entwicklungstoxizitit durch Hass et al.
[39] an. In dieser Studie wurden trachtige
Ratten 6 Stunden pro Tag an den Gestati-
onstagen 7-20 gegeniiber o oder 4680 mg
entaromatisiertem Testbenzin/m3 expo-
niert. Im Alter von 5 Monaten zeigten al-
le Tiere der exponierten Wiirfe signifikan-
te persistierende Lern- und Geddchtnisde-
fizite. Die Dosis von 4680 mg entaroma-
tisiertem Testbenzin/m? stellt damit den
LOAEL dar. Obwohl nur eine Dosis unter-
sucht wurde, hilt die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe es fiir angemessen, fiir die Nachweis-
grenze einer adversen Wirkung (LAEL)
den LOAEL um den Faktor 3 zu verrin-
gern. Ferner erfolgte die Exposition nicht
kontinuierlich, sondern beschrinkte sich
auf 6 Stunden pro Tag. Zur Extrapolation
auf eine kontinuierliche Exposition wird
ein Faktor von 24/6=4 angesetzt. Damit
ergibt sich als LAEL bei kontinuierlicher
Exposition ein Wert von 4680:(3x4)=390,
gerundet 400 mg entaromatisiertem Test-
benzin/m3. Gemafd Basisschema [60] wird
fir die Interspezies-Extrapolation ein Fak-
tor von 10 und fiir die interindividuelle Va-
riabilitit ebenfalls ein Faktor von 10 ange-
setzt. Die besonderen kindesphysiologi-
schen Verhiltnisse (erhohte Atemrate im
Vergleich zu Erwachsenen) werden mit ei-
nem Faktor von 2 berticksichtigt. Damit
ergibt sich fiir den Endpunkt Entwick-
lungsneurotoxizitit als Gefahrenrichtwert
(Richtwert II) fiir aromatenarme C,- bis
C,,-Kohlenwasserstoffgemische ein Wert
von 400:(10X10x2)=2 mg/m3.

Zum Vergleich zieht die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe auch die neurotoxische Studie
von Lund et al. [35] heran. Nach subchro-
nischer Exposition (6 Stunden/Tag, 5 Ta-
ge/Woche, 6 Monate) von 3 Monate alten
Ratten gegeniiber o, 2340 oder 4680 mg
entaromatisiertem Testbenzin/m? nahm
nach einer expositionsfreien Periode von
2-6 Monaten bei den exponierten Tieren
der hochsten Dosisgruppe im Vergleich
zu den nichtexponierten Tieren die moto-
rische Aktivitat ab. In beiden Dosisgrup-
pen fanden sich signifikante Verdnderun-
gen in der Amplitude jeweils eines von 4
untersuchten sensorisch oder optisch evo-
zierten Potenzialen und eines von 5 unter-
suchten akustisch evozierten Potenzialen.
Eindeutig adverse Effekte zeigten sich in
der hochsten Expositionsgruppe, diese
Dosis kann als LOAEL angesehen wer-

den. Fiir die Extrapolation von einer sub-
chronischen auf eine chronische Expositi-
on wird ein Faktor 2 verwendet. Ferner er-
folgte die Exposition nicht kontinuierlich,
sondern fiir 6 Stunden pro Tag tiber 5 Ta-
ge pro Woche. Zur Extrapolation auf eine
kontinuierliche Exposition wird ein Faktor
von 24/6x7/5=5,6 angesetzt. Damit ergibt
sich als LAEL bei kontinuierlicher Expo-
sition ein Wert von 4680:(2x5,6)=418 mg
entaromatisiertem Testbenzin/m3. Fiir die
Interspezies-Extrapolation, die interindi-
viduelle Variabilitit und die besonderen
kindesphysiologischen Verhiltnisse wer-
den dieselben Faktoren wie oben verwen-
det. Fiir den Endpunkt Neurotoxizitit er-
gibe sich als Richtwert II fiir aromatenar-
me KWL ein Wert von 418:(10x10x2)=(ge-
rundet) 2 mg/m3.

Zusammenfassend zeichnet sich bei
der Betrachtung der 3 Endpunkte sowie
der den Studien in unterschiedlichem
Mafle innewohnenden Unsicherheiten ein
in etwa gleiches Ergebnis ab. Die aus der
Schliisselstudie abgeleitete Expositions-
konzentration von 2 mg/m? wird fiir den
Richtwert II festgelegt.

Richtwertl

Laut Basisschema wird der Vorsorgericht-
wert (Richtwert1) aus dem Richtwert II
mit einem Abstandsfaktor von 10 gebil-
det. Damit ergibt sich ein Richtwert 1 fiir
aromatenarme C,- bis C,,-Kohlenwasser-
stoffgemische von 0,2 mg/m3. Angesichts
der vorliegenden Daten zu Geruchswahr-
nehmungsschwellen ausgewahlter aliphati-
scher KW (s. Abschnitt Geruchswahrneh-
mung) diirfte der Richtwert l auch vor Ge-
ruchsbeléstigungen durch aromatenarme
KWL schiitzen.

Wie eingangs dargestellt, enthalten
aromatenarme Kohlenwasserstoffgemi-
sche neben aliphatischen KW auch alicy-
clische Verbindungen in nicht unerhebli-
chen Mengen. Die festgesetzten Richtwer-
te gelten deshalb fiir die Summe der alipha-
tischen und alicyclischen C,- bis C,,-Koh-
lenwasserstoffgemische.

Anmerkung. Den Mitgliedern der Ad-
hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte
der Innenraumlufthygiene-Kommission
des Umweltbundesamtes und der Arbeits-
gemeinschaft der Obersten Landesgesund-
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heitsbehorden sei fiir konstruktive Hinwei-
se und Diskussionsbeitridge gedankt.

Die Literaturrecherche wurde im De-
zember 2004 abgeschlossen.
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