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1 Stoffidentifikation

Rationeller Name: Oxacyclopenta-
dienyl-2-methanal

Synonyme: 2-Furylmethanal, Furfural,
2-Furfuraldehyd, 2-Furylaldehyd, Fural,
2-Furancarboxaldehyd, Furan-2-carbal-
dehyd, 2-Formylfuran

CLP-Index-Nr. 605-010-00-4

EG-Nr. 202-627-7

CAS-Nr.: 98-01-1

Summenformel: C;H,O,
Strukturformel:

I\ 0

O

1.1 Physikalisch-chemische
Eigenschaften [1, 2]

Molekulargewicht: 96,08 g/mol
Schmelzpunkt: -36,5 — -39 °C
Siedepunkt: 162°C

Dichte: 1,16 g/ml bei 20 °C
Dampfdruck: 0,13-0,17 kPa bei 20 °C
Wasserloslichkeit: 83 g/l bei 20 °C
Log Kow: 0,41

Umrechnung: 1 ppm = 4,0 mg/m3
bei 101 kPa/ 20 °C
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1.2 Stoffeigenschaften,
Vorkommen und Verwendung

2-Furaldehyd ist eine farblose, an der Luft
sich dunkelbraun verfirbende Fliissigkeit
mit einem stechenden, aromatischen, bit-
termandelartigen Geruch [2]. Er bildet
sich beim Erhitzen von Kohlenhydraten
und kommt deshalb in Lebensmitteln und
Getrinken wie zum Beispiel Kaffee, Whis-
ky oder Rum vor, bei deren Herstellung
ein thermischer Prozess eine Rolle spielt.
Technisch wird 2-Furaldehyd durch ther-
mische Zersetzung pentosehaltiger land-
wirtschaftlicher Riickstinde oder aus
Restholz gewonnen und kann damit den
nachwachsenden Rohstoffen zugerechnet
werden. 2-Furaldehyd ist auch in atheri-
schen Olen zum Beispiel aus Kampfer,
Zitronengras, Lavendel oder Limonen
enthalten.

2-Furaldehyd dient als selektives L6-
sungsmittel fiir Harze und Schmierdle, als
Extraktionsmittel sowie als Ausgangsstoff
fiir andere Furan-Verbindungen. In iibli-
chen im Innenraum eingesetzten Baupro-
dukten (zum Beispiel Acryl- und Silikon-
dichtmassen, Holzwerkstoffe, Kunstharz-
fertigputze, Lacken, Wandfarben oder
Klebstoffe) wurde 2-Furaldehyd nicht ge-
funden [3]. In Einzelfillen traten 2-Fural-
dehyd-Emissionen aus Korkparkettbeli-
gen auf [4]. Weiterfithrende Untersuchun-
gen ergaben, dass 2-Furaldehyd weder im
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Ausgangsprodukt (Naturkork) enthalten
ist noch einen Bestandteil des Korkbin-
ders darstellt. Vielmehr bildet er sich erst
bei der thermischen Behandlung des
Korkprodukts [5].

2 Exposition
2.1 Innenraumluft

2-Furaldehyd lésst sich in der Luft der
meisten Innenrdume in Konzentrationen
um 1 pg/m? nachweisen'. @ Tabelle 1 ent-
hilt Wochenmittelwerte fiir 2-Furaldehyd
aus einer représentativen Untersuchung
zum Vorkommen fliichtiger organischer
Verbindungen in Wohninnenraumen, in
denen sich Kinder in Deutschland bei iib-
licher Nutzung der Raume iiberwiegend
aufhielten (in 96 % der Fille handelte es
sich um das Kinderzimmer) [6]. In der
dritten Zeile der Tabelle sind tiberwiegend
anlassbezogene Messungen auf 2-Furalde-
hyd, die zumeist in acht Stunden lang un-
gelifteten Rdumen stattfanden, in ver-
schiedenen Innenrdaumen (Wohnungen,
Biiros, Schulen und andere) dargestellt
[7]. Die statistischen Angaben in der

' Der Nachweis von 2-Furaldehyd erfolgt
entweder gaschromatographisch als VOC
oder nach der DNPH-Methode. Die DNPH-
Methode scheint hinsichtlich 2-Furaldehyd
storanfalliger zu sein.



Zusammenfassung - Abstract

O Tabelle 1 beziehen sich jeweils auf die
Gesamtheit der untersuchten Proben.

2.2 Lebensmittel und
Verbraucherprodukte

Zum Vorkommen von 2-Furaldehyd in
Lebensmitteln oder Verbraucherproduk-
ten liegen nur vereinzelte Angaben vor [1].
Aus dem Verzehr von Lebensmitteln wur-
de eine tagliche orale Aufnahme von g bis
136 pg 2-Furaldehyd pro kg Korperge-
wicht abgeschitzt, wobei dem oberen
Wert eine Reihe ungiinstiger, eher un-
wahrscheinlicher Annahmen zugrunde
lag. Fiir die dermale Exposition gegeniiber
2-Furaldehyd aus kosmetischen Produk-
ten betrug die geschitzte tagliche Aufnah-
me 1 pg pro kg Korpergewicht.

3 Toxikokinetik

Zur Aufnahme, Verteilung, zum Metabo-
lismus und zur Ausscheidung von 2-Fu-
raldehyd liegen nur wenige Studien vor.
Die Hauptstoffwechselprodukte sind
identifiziert.

Humanstudien

In einer Expositionskammer wurden zwei
bis vier ménnliche Probanden acht Stun-
den lang gegeniiber 15, 20 oder 31 mg
2-Furaldehyd/m? exponiert [8]. Die pul-
monale Retention betrug 75 bis 82 % und
hing weder von der Expositionshéhe noch
von der Expositionsdauer ab. In einer er-
ginzenden Untersuchung ergab sich, dass
die tiber die Haut aufgenommene 2-Fural-
dehyd-Menge etwa 30% der iiber den
Atemweg aufgenommenen Menge ent-
sprach.

Urinproben der Probanden wurden
auf mogliche Stoffwechselprodukte von
2-Furaldehyd untersucht [8]. 2-Furalde-
hyd wird tiberwiegend zur 2-Furansiure
(2-Furylmethanséure) oxidiert und nach
Konjugation mit Glycin als 2-Furoylglycin
im Urin ausgeschieden. Ein kleiner Anteil
der 2-Furansdure kondensiert mit Essig-
sdure zur 2-Furylacrylsdure, die nach
Konjugation mit Glycin als 2-Furylacry-
lursdure in geringen Mengen im Harn
nachweisbar ist. Die Eliminationshalb-
wertzeit betrug 2 bis 2,5 Stunden, abge-
schétzt auf Basis der Gesamtmenge an
Furanverbindungen im Urin.
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Richtwerte fiir 2-Furaldehyd in der Innenraumluft. Mitteilung
der Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte der Innenraum-
lufthygiene-Kommission des Umweltbundesamtes und der
Obersten Landesgesundheitsbehorden

Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der Bevélke-
rung setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte des Umweltbundes-
amtes und der Obersten Landesgesund-
heitsbehdrden Richtwerte fiir die Innen-
raumluft fest. Fiir eine gesundheitliche
Bewertung von 2-Furaldehyd in der Luft
fehlen hinreichend aussagekréftige Hu-
manstudien. In einer gut dokumentierten
und als zuverlassig eingestuften subaku-
ten Inhalationsstudie an Ratten wurden
schuppige Metaplasien und atypische
Hyperplasien des respiratorischen Uber-
gangsepithels von Ratten beobachtet. Die
Ad-hoc-Arbeitsgruppe sieht eine Konzen-
tration von 20 mg 2-Furaldehyd/m?3 als
niedrigste nachteilige Wirkungskonzentra-

tion (LOAELsypakyt) flir den Endpunkt Irrita-
tion an und schatzt fiir eine kontinuierliche
Exposition einen LAELon VOn 1 mg 2-Fu-
raldehyd/m? ab. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
beriicksichtigt die interindividuelle Variabi-
litét der Reizwirkung mit einem Faktor von
5 und die unsichere Datenlage bei Kindern
mit einem Faktor 2 und leitet einen Richt-
wert Il (Gefahrenrichtwert) von 0,1 mg
2-Furaldehyd/m? und einen Richtwert |
(Vorsorgerichtwert) von 0,01 mg 2-Fur-
aldehyd/m3 Raum|uft ab.

Schliisselworter
2-Furaldehyd - Innenraumluft - Irritation -
Richtwert

Indoor air guide values for 2-furaldehyde

Abstract

The German Working Group on Indoor
Guidelines of the Federal Environment
Agency and the States” Health Authorities is
issuing indoor air guide values to protect
public health. For health evaluation of
2-furaldehyde in air valid human studies are
missing. In a subacute inhalation study well
documented and assessed as reliable respi-
ratory epithelial lesions such as squamous
metaplasia and atypical hyperplasia were
observed. The Working Group assessed a
lowest observed adverse effect level of

20 mg 2-furaldehyde/m? for the endpoint
irritation following subacute exposure and

extrapolated to a chronic lowest adverse ef-
fect level of 1 mg 2-furaldehyde/m3. By ap-
plying a factor of 5 for interindividual varia-
bility of irritation and a modifying factor of 2
regarding data gaps especially for children a
health hazard guide value (RW Il) of 0.1 mg
2-furaldehyde/m? is obtained. A health pre-
caution guide value of 0.01 mg 2-furalde-
hyde/m? is recommended.

Keywords
2-furaldehyde - indoor air - irritation - guide
value

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 4 - 2011

| 511



Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Tabelle 1

Vorkommen von 2-Furaldehyd in der Luft ausgewahlter Innenraume in Deutschland

Innenraum N BG N >BG Median 95. Percentil Maximalwert
(ng/m3) (% >BG) (ng/m3) (ng/m3) (ng/m3)

Kinderzi. 2003-2006, Wochenmittel [6] 586 0,2 565 (96) 1 3 19

Biiro, Wohnung, Schule, Kita u. a. 2002-2006 [7] 358 1 97 (27) 1 3 10

Tierexperimentelle Studien
Toxikokinetische Studien nach inhalativer
Exposition gegeniiber 2-Furaldehyd lie-
gen nicht vor. Nach oraler Gabe an F344-
Ratten wird 2-Furaldehyd schnell und fast
vollstandig resorbiert und verstoffwech-
selt [9]. Als Metaboliten im Harn fanden
sich tiberwiegend 2-Furoylglycin und ge-
ringe Mengen an unkonjugierter 2-Furan-
sdure und 2-Furylacrylsdure [10]. In einer
weiteren oralen Studie an Ratten und
Miusen konnte auch 2-Furylacrylursiure
im Harn nachgewiesen werden [11].

4 Gesundheitliche Wirkung

Zur gesundheitlichen Wirkung eingeat-
meten 2-Furaldehyds liegen nur wenige
Erfahrungen am Menschen und einige
tierexperimentelle Ergebnisse vor. Irrita-
tionen an Auge und im Atemtrakt sind als
Hauptwirkungen von 2-Furaldehyd in der
Luft bei niedrigen Expositionskonzentra-
tionen anzusehen.

4.1 Reizwirkung

Humanstudien

Bei Beschiftigten in der Herstellung von
Schleifscheiben fithrten Konzentrationen
von 12 bis 64 mg 2-Furaldehyd/m? (Mittel-
werte liber 10 Minuten) in Anwesenheit
weiterer Substanzen (Kreosote) vermehrt
zu Augen-, Nasen- und Rachenreizungen
[12]. In einer weiteren Arbeitsplatzstudie
(Herstellung von Aluminiumgraphit-Pro-
dukten) wurden Augen- und Rachenrei-
zungen sowie nicht niher spezifizierte
Atemwegseffekte bei Beschiftigten bei
2-Furaldehyd-Konzentrationen von 1 bis
17 mg/m? genannt [13]. Der damalige
Arbeitsplatzgrenzwert von 2 ppm (8 mg/
m?) wurde in elf von 15 Messungen iiber-
schritten. Neben 2-Furaldehyd waren die
Beschiftigten auch gegeniiber Phenol so-
wie Staub exponiert. Beide Studien lagen
der Ad-hoc-Arbeitsgruppe nicht im Ori-

ginal vor und konnen deshalb nicht ab-
schliefend bewertet werden.

In einer Kurzmitteilung wurde tiber
eine Untersuchung von Arbeitern berich-
tet, die mit der Extraktion von 2-Furalde-
hyd aus Holz beschiftigt waren [14]. An
vier von 17 Messpunkten in der Anlage
war der damalige Arbeitsplatzgrenzwert
von 8 mg 2-Furaldehyd/m? tiberschritten.
In einem Fragebogen zum Auftreten von
Reizwirkungen gaben drei der zwo6lf im
Mittel 10,5 Jahre lang Beschiftigten Bren-
nen und Rotung der Augen an.

Tierexperimentelle Studien

Die akute sensorische Reizwirkung ein-
geatmeten 2-Furaldehyds im Atemtrakt
von Miusen wurde in einer standardisier-
ten Untersuchung (nur-Kopf-Exposition)
an zwei Miusestimmen (Swiss-Webster
und B6C3F,) ermittelt. Ziel war die Be-
stimmung der Konzentration, die nach
einer zehnminiitigen Exposition zu einer
50 %gen Abnahme der Atemrate (respira-
torische Dosis — RDs,) fiithrte. Fiir 2-Fu-
raldehyd wurden RD,,-Werte von 1130
beziehungsweise 920 mg/m? ermittelt [15].

Reizungen des Atemtraktes und der
Augen, Hyperplasie und Degeneration
des olfaktorischen Epithels sowie Lungen-
entziindungen und Lungenddeme mit
hoher Letalitat traten nach subakuter Ex-
position von Ratten (o, 160, 400 oder
1200 mg 2-Furaldehyd/m? fiir eine Stunde
pro Tag, fiinf Tage pro Woche iiber sechs
Wochen) und von Kaninchen (200, 520
oder 1040 mg 2-Furaldehyd/m? fiir vier
Stunden pro Tag an fiinf Tagen) jeweils in
den beiden hochsten Dosisgruppen auf
[16, 17,18].

Die Wirkung von 2-Furaldehyd im
Atemtrakt, insbesondere in der Nase, soll-
te detailliert in einer subakuten Exposi-
tionsstudie (nose-only gegentiber o, 20,
40, 80, 160, 320, 640, 1280 mg/m? an sechs
Stunden pro Tag, fiinf Tagen pro Woche
iiber vier Wochen) an jeweils fiinf Fischer
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344-Ratten je Geschlecht untersucht wer-
den [19]. Zusiatzlich wurden weitere Ex-
positionsgruppen gegeniiber 320, 640,
1280 mg/m? an drei Stunden pro Tag iiber
dieselbe Gesamtdauer gebildet. Die
Untersuchung der hochsten Dosisgruppe
wurde nach einem Tag abgebrochen, da
alle Tiere verstorben waren. Auch in der
sechsstiindigen 640 mg/m3-Dosisgruppe
war die Mortalitat mit zwei von funf (m)
beziehungsweise drei von fiinf Tieren (w)
innerhalb von acht Expositionstagen so
hoch, dass diese Untersuchung ebenfalls
aufgegeben wurde.

Histopathologisch fanden sich in allen
exponierten Gruppen eine schuppige Me-
taplasie und eine atypische Hyperplasie
des nasalen respiratorischen Ubergangs-
epithels, die mit steigender Konzentration
signifikant haufiger und in starkerer Aus-
priagung auftrat (B Tabelle 2). Das respi-
ratorische Ubergangsepithel im vorderen
Teil der Nase war in allen Expositions-
gruppen betroffen, ab 40 mg/m? zeigten
sich Verdnderungen auch im hinteren Teil
der Nase in hoherer Inzidenz und Auspra-
gung. Veranderungen des nasalen olfakto-
rischen Epithels traten in den Dosisgrup-
pen ab 8o mg/m? auf. Klinisch nahm die
Atemfrequenz ab 8o mg 2-Furaldehyd/m?
ab. Die histopathologischen Verdnderun-
gen in der Nase von Ratten, die nur drei
Stunden pro Tag exponiert waren, waren
geringer und weniger haufig als in der
Gruppe, die bei gleicher Konzentration
iiber sechs Stunden pro Tag exponiert war.
Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die aufgenommene Dosis die beob-
achtete Mortalitdt durch 2-Furaldehyd
stirker beeinflusst als die Konzentration
und die nasalen Veranderungen mehr von
der Expositionsdauer als von der Exposi-
tionshohe abhangen.

In einer subchronischen Inhalations-
studie wurden Gruppen von fiinf Wochen
alten syrischen Goldhamstern (jeweils
zehn minnliche und zehn weibliche Tie-



Tabelle 2
re) an sechs Stunden pro Tag, finf Tagen

pro Woche iiber 13 Wochen gegeniiber o,
80, 460 oder 2200 mg 2-Furaldehyd/m?
exponiert [20]. Dosisabhidngige Atrophie

Histopathologische Veranderungen im nasalen respiratorischen

Ubergangsepithel von Fischer 344-Ratten nach subakuter (28 Tage)
inhalativer Exposition gegeniiber 2-Furaldehyd [19]

und Hyperplasie des olfaktorischen Epi- X
. . .. Konzentration [mg/m?] Geschlecht Grad 0 20 40 80 160 320
thels waren die wesentlichen Veranderun-
gen ab der mittleren Dosisgruppe und Anzahl Tiere je Geschlecht 5 5 5 5 5 5
Reizungen des Atemtraktes, Hyperplasie Schuppige Metaplasie M Sehrleicht 1 1 0 0 0 0
und Degeneration des olfaktorischen Epi- Leicht 0 3 4 o0 0 0
thels sowie Lungenentziindungen, MaBig 0 1 1 5 2 3
Lungenddeme und verzogertes Wachs- Schwer 0o o0 0 o0 3 2
tum bei der hochsten Dosisgruppe. w Sehrleicht 0 0 0 0 0 0
Leicht 0 5 1 1 1 0
4.2 Kanzerogenitat / Mutagenitat Magig o o 3 2 1 4
Schwer 0 0 1 2 3 1
Inhalationslangzeitstudien mit 2-Furalde- Atypische Hyperplasie M Sehrleicht 1 0O 0 O 0 0
hyd an Ratten oder Méusen wurden nicht Leicht 0 4 0 O 0 0
gefunden. Eine Inhalationsstudie an Magig o 1 4 1 1 2
Hamstern mit 1000 bis 1600 mg 2-Fural- Schwer o o0 1 4 4 3
dehyd/m? an sieben Stunden pro Tag, fiinf w Leicht o 2 1 0 0 1
Tagen pro Woche iiber 52 Wochen ergab Magig o 3 1 1 3 2
keinen Hinweis auf ein Krebs erzeugendes Schwer 0 o 3 4 2 2
Potential von 2-Furaldehyd [21]. Wegen Mdnnliche exponierte Tiergruppen: signifikant zur Vergleichsgruppe: p < 0,05; weibliche exponierte
der begrenzten Studiendauer (ein Jahr an- Tiergruppen: signifikant zur Vergleichsgruppe: p < 0,01

stelle von tiblicherweise zwei Jahren) kann
diese Studie nicht abschlieflend bewertet
werden.

In oralen Langzeitstudien an B6C3F,-
Miusen mit tiglichen Dosen (an fiinf Ta-
gen pro Woche iiber 103 Wochen) von o,
50,100 oder 175 mg 2-Furaldehyd/kg Kor-
pergewicht beziehungsweise an F344/N-
Ratten mit o, 30, oder 60 mg/kg Korper-
gewicht dominierten nicht-neoplastische
Verdnderungen der Leber, insbesondere
eine multifokale chronische Entziindung
und eine granuldre Pigmentation [22]. In
einer vorangegangenen subchronischen
Studie an Mausen waren leichte Infiltrate
mononukledrer Entziindungszellen ab
75 mg 2-Furaldehyd/kg Koépergewicht
und eine zentrilobuldre Nekrose von Le-
berzellen ab 150 mg/kg aufgefallen. In der
chronischen Studie an Méusen nahm die
Inzidenz von Leberadenomen dosisab-
héngig sowohl bei den méannlichen (9/50;
13/50; 11/49; 19/50) als auch bei den weib-
lichen Tieren (1/50; 3/50; 5/50; 8/49) zu.
Bei den ménnlichen Méausen zeigten sich
auch vermehrt Leberkarzinome (7/50;
12/50; 6/49; 21/50). Die Zunahme von he-
patozelluldren Adenomen oder Karzino-
men war in der hochsten Dosisgruppe si-
gnifikant.

Bei minnlichen Ratten zeigten sich
erste zentrilobulire Verdnderungen (Va-

kuolisation) in einer subchronischen ora-
len Studie bereits bei 11 mg 2-Furaldehyd/
kg Korpergewicht. In der Langzeitstudie
trat bei den ménnlichen Ratten vermehrt
eine zentrilobuldre Lebernekrose geringer
Ausprigung auf (3/50; 9/50; 12/50). In der
hochsten Dosisgruppe fand sich bei zwei
miénnlichen Ratten eine fibrosierende
Gallengangsdysplasie und bei zwei ande-
ren mannlichen Ratten ein Gallengangs-
sarkom.

2-Furaldehyd induziert in vitro in
mehreren relevanten Saugetierzellsyste-
men chromosomale Aberrationen, Gen-
mutationen und Schwester-Chromatid-
Austausche [1]. In vitro-UDS-Tests an
menschlichen Leberschnitten ergaben mit
2-Furaldehyd negative Ergebnisse [23].
Bei Untersuchungen in vivo zeigte sich bis
auf eine Studie, die jedoch unzureichend
dokumentiert ist, kein gentoxisches
Potential [1].

4.3 Reproduktionstoxizitat

Reproduktionstoxische oder entwick-
lungstoxische Studien nach inhalativer
Exposition gegeniiber 2-Furaldehyd lie-
gen nicht vor. In den beiden im vorange-
gangenen Abschnitt dargestellten chroni-
schen Fiitterungsstudien zeigten sich kei-
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ne Auswirkungen von 2-Furaldehyd auf
die Reproduktionsorgane. Eine Studie zur
Entwicklungstoxizitat an Sprague-Daw-
ley-Ratten ergab bis zur Dosis von 100 mg
2-Furaldehyd/kg Korpergewicht an den
Trichtigkeitstagen sechs bis 15 keinen
Hinweis auf entwicklungstoxische Effekte
[24]. Hohere Dosen waren mit einer ho-
hen Mortalitat verkniipft.

4.4 Geruchswahrnehmung

Die niedrigsten Angaben zur Geruchs-
wahrnehmungsschwelle von 2-Furalde-
hyd betragen 0,024 mg/m3 [25] und
0,3 mg/m? [26].

5 Gesundheitliche Bewertung

Der Kenntnisstand zur gesundheitlichen
Wirkung von 2-Furaldehyd in der Luft be-
ruht auf wenigen, unzureichend doku-
mentierten Beobachtungen an einer ge-
ringen Anzahl 2-Furaldehyd-exponierter
Beschiftigter und einigen subakuten so-
wie einer subchronischen tierexperimen-
tellen Studie. Aus den begrenzten Beob-
achtungen am Arbeitsplatz und insbeson-
dere aus den tierexperimentellen
Ergebnissen ldsst sich eine irritative Wir-
kung von 2-Furaldehyd auf die Schleim-
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héute des Atemtrakts und des Auges als
Hauptwirkung im unteren Expositions-
bereich aufzeigen.

Wihrend die Qualitit der Studien aus
den 7oer und 8oer Jahren und deren Er-
gebnisse nur mit Einschrankungen zu be-
trachten sind, liegt mit der systematischen
Studie von Arts et al. (2004) [19] eine de-
taillierte, gut dokumentierte und als zu-
verldssig einzustufende Studie insbeson-
dere zur Wirkung von 2-Furaldehyd in
der Nase von Fischer 344-Ratten vor. Ver-
glichen mit anderen Tierarten scheinen
insbesondere weibliche Fischer 344-Rat-
ten empfindlich auf 2-Furaldehyd zu re-
agieren. Im respiratorischen Epithel zeig-
ten sich leichte bis maflige schuppige Me-
taplasien und atypische Hyperplasien
bereits bei der niedrigsten untersuchten
sechsstiindigen Exposition gegeniiber
20 mg 2-Furaldehyd/m3, maflige bis
schwere Metaplasien und Hyperplasien ab
40 mg/m3. Besonders hervorgehoben
wird im europiischen Risikoabschit-
zungsbericht [1] zu 2-Furaldehyd die sehr
steile Expositions-Mortalitéts-Beziehung
in dieser Studie, die Abhangigkeit der
Mortalitat von der aufgenommenen Dosis
anstatt der Konzentration und dass die
lokalen nasalen Effekte stirker von der
Expositionsdauer als von der Expositions-
hohe abhidngen. Nach Auffassung der Au-
toren des europdischen Risikoabschit-
zungsberichts liegt der NOAEL unter
20 mg 2-Furaldehyd/m3.

Bewertbare chronische Inhalationsstu-
dien mit 2-Furaldehyd liegen nicht vor.
Langzeitfiitterung von B6C3F,-Mdusen
oder F344/N-Ratten mit 2-Furaldehyd
fithrte zu chronischen Entziindungen und
Nekrosen im Lebergewebe. Neoplastische
Veranderungen umfassten Leberadenome
und -karzinome bei Méausen und Chol-
angiosarkome bei Ratten. Nach Ansicht
des europdischen Wissenschaftlichen
Ausschusses fiir Human- und Umweltri-
siken schlieflen die iiberwiegend negati-
ven in-vivo-Studien Gentoxizitat im Ziel-
organ Leber eher aus [27]. Der Ausschuss
nimmt an, dass sich die beobachteten Tu-
moren als Folge der chronischen Entziin-
dung und Zytotoxizitit durch 2-Furalde-
hyd gebildet haben. Hierfiir spricht, dass
zytotoxische Verdnderungen bei den
mannlichen Ratten bereits bei der nied-
rigsten Dosis (30 mg/kg KG) auftraten,

Tumore erst bei 60 mg/kg. In einer voran-
gegangenen subchronischen Studie an
Ratten hatten sich erste zentrilobuldre
Verdnderungen (Vakuolisation) bei den
mannlichen Tieren bereits bei 11 mg
2-Furaldehyd/kg Korpergewicht gezeigt.
Dariiber hinaus ist bekannt, dass regene-
rative Prozesse in der Rattenleber infolge
Zytotoxizitit und Nekrose bevorzugt in
der Nahe der Gallengénge ablaufen, also
an der Stelle, an der Gallengangsdyspla-
sien und Gallengangssarkome beobachtet
wurden [1]. Allerdings hilt der europii-
sche Wissenschaftliche Ausschuss weitere
Untersuchungen zur Aufklarung des Wir-
kungsmechanismus fiir erforderlich [27].

B6C3F,-Miuse entwickeln relativ leicht
Lebertumoren nach chronischer Leber-
entziindung. Das zeigte sich auch an der
Kontrollgruppe, bei der 18 % der nichtex-
ponierten ménnlichen Mause Leberade-
nome aufwiesen.

5.1 Einstufungen / Regelungen

Nach der Verordnung (EG) Nr. 1272/2008
iiber die Einstufung, Kennzeichnung und
Verpackung von Stoffen und Gemischen
(CLP-GHS-VO) ist 2-Furaldehyd im An-
hang VI Teil 1 Tabelle 3.1 als krebserzeu-
gend in der Gefahrenkategorie Carc. 2
(Gefahrenhinweis: Kann vermutlich
Krebs erzeugen) eingestuft [28]. Nach
Auffassung der Internationalen Krebsfor-
schungsbehorde liegen fiir 2-Furaldehyd
unzureichende Hinweise auf eine krebs-
erzeugende Wirkung beim Menschen
und begrenzte Hinweise auf eine krebs-
erzeugende Wirkung beim Tier vor [29].
2-Furaldehyd ist weder als erbgutschadi-
gend noch als reproduktionstoxisch ein-
gestuft.

In der EU existiert kein Grenzwert fiir
2-Furaldehyd am Arbeitsplatz. In der
Schweiz [30] und in den USA [31] gilt ein
Arbeitsplatzgrenzwert von 8 mg 2-Fural-
dehyd/m? (2 ppm).

5.2 Ableitung von Richtwerten fiir
2-Furaldehyd in der Innenraumluft

Zur Ableitung von Richtwerten fiir 2-Fur-
aldehyd in der Innenraumluft zieht die
Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumricht-
werte die subakute Inhalationstudie von
Arts et al. (2004) [19] an Ratten heran.
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Ratten scheinen auf 2-Furaldehyd emp-
findlicher zu reagieren als Hamster oder
Kaninchen. Nach einer Exposition gegen-
iiber 20 mg 2-Furaldehyd/m3 an sechs
Stunden pro Tag, fiinf Tagen pro Woche
iber vier Wochen traten signifikant mehr
schuppige Metaplasien und atypische
Hyperplasien des respiratorischen Uber-
gangsepithels bei Ratten beiden Ge-
schlechts auf. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
sieht diese Konzentration als niedrigste
nachteilige Wirkungskonzentration (low-
est observed adverse effect level - LOAEL)
fiir den Endpunkt Irritation bei subakuter
Exposition an.

Zur Extrapolation auf eine kontinuier-
liche Exposition verwendet die Ad-hoc-
Arbeitsgruppe einen Faktor von 24/6x7/5=
5,6 und in Ubereinstimmung mit dem
Ausschuss fiir Gefahrstoffe [32] einen Fak-
tor von 6 zur Extrapolation von einer sub-
akuten auf eine chronische Exposition.
Daraus ergibt sich ein LAEL 0, von (ge-
rundet) 1 mg 2-Furaldehyd/m3.

Bei Berticksichtigung der interindivi-
duellen Variabilitdt der Reizwirkung mit
einem Faktor 5 [33] sowie der unsicheren
Datenlage bei Kindern (Faktor 2) ergibt
sich ein Richtwert II von o,1 mg 2-Fural-
dehyd/m3.

Nach dem Basisschema [34] wird der
Richtwert I aus dem Richtwert II konven-
tionsgemaf3 durch Teilen mit einem Fak-
tor 10 gebildet. Angesichts der dargestell-
ten steilen Dosis-Wirkungsbeziehung und
der kleinen Dosierungsschritte (Faktor 2)
der Arts et al.-Studie (2004) erscheint im
Fall des 2-Furaldehyds auch ein geringerer
Abstand des Richtwertes I zum Richtwert
II vertretbar. Beispielsweise wird im euro-
péischen Risikoabschitzungsbericht zu
2-Furaldehyd ein Faktor von 3 zur Extra-
polation vom LOAEL auf den NOAEL
verwendet [1]. Aus Griinden der Systema-
tik halt die Ad-hoc- Arbeitsgruppe am bis-
herigen Verfahren fest und legt einen
Richtwert I von 0,01 mg 2-Furaldehyd/m?
fest.

Anmerkungen

Diese Mitteilung wurde federfithrend von
Dr. Helmut Sagunski mit Beitrdgen von
Dr. Birger Heinzow erstellt und im No-
vember 2010 von der Ad-hoc-Arbeits-
gruppe Innenraumrichtwerte verabschie-



det. Die Literaturrecherche wurde im
August 2010 abgeschlossen.

Literatur

. ECB (2008) 2-Furaldehyde. Risk assessment. Final
report, February 2008. European Chemical Bureau.
Unter: http://ecb jrc.ec.europa.eu/DOCUMENTS/
Existing-Chemicals/RISK_ASSESSMENT/Report/
2furaldehydereport050.pdf

. WHO (2000) 2-Furaldehyde. CICAD 21. World
Health Organization, Genf

. Horn W, Jann O, Kasche J et al. (2007) Umwelt- und

Gesundheitsanforderungen an Bauprodukte - Er-

mittlung und Bewertung der VOC-Emissionen und

geruchlichen Belastungen. Texte 16/07. Umwelt-
bundesamt (Hrsg.), Berlin. Unter:

[imweTtdaten.de/publikationen/fpdf-/3197.pd}

Horn W, Ullrich D, Seifert B (1998) VOC emissions

from cork products for indoor use. Indoor Air 8:

39-46

. Salthammer T, Fuhrmann F (2000) Release of ace-

tic acid and furfural from cork products. Indoor Air

10:133-134

Umweltbundesamt (2008) Vergleichswerte fiir

fliichtige organische Verbindungen (VOC und Al-

dehyde) in der Innenraumluft von Haushalten in

Deutschland. Bundesgesundheitsbl Gesundheits-

forsch Gesundheitsschutz 51:109-112

. Hofmann H, Plieninger P (2008) Bereitstellung

einer Datenbank zum Vorkommen von fliichtigen

organischen Verbindungen in der Raumluft.

Arbeitsgemeinschaft Okologischer Forschungsins-

titute (AGOF) e. V., Springe-Eldagsen. Umweltbun-

desamt (Hrsg.), Berlin. Unter: http://www.umwelt:

Baten.de/publikationen/fpdf-/3633.pd{

Flek J, Sedivic V (1978) Absorption, metabolism

and excretion of furfural in men. Int Arch Occup

Environ Health 41:159-168

Laham S, Potvin M (1989) Metabolism of furfural in

the Sprague-Dawley rat. Toxicol Environ Chem

24:35-47

10. Nomeir AA, Siveira DM, McComish MF, Chadwick
M (1992) Comparative metabolism and disposition
of furfural and furfuryl alcohol in rats. Drug Metab
Disp 20:198-204

11. Parkash M, Caldwell J (1994) Metabolism and ex-
cretion of ['*C] furfural in the rat and mouse. Food
Chem Toxicol 32:887-895

12. Apol A, Lucas J (1975) Health hazard evaluation.
US-NIOSH; zitiert in WHO (2000)

13. US-NIOSH (1995) Health hazard evaluations re-
port. HETA 95-0147-2542. Natl Inst Occup Safe
Health, Cincinnati; zitiert in ECB (2008)

14. DiPede C, Viegi G, Tadeucci R et al. (1991) Biologi-
cal monitoring of work exposure to furfural. Arch
Environ Health 46:125-126

15. Steinhagen WH, Barrow CS (1984) Sensory irrita-
tion structure-activity study of inhaled aldehydes
in B6C3F1 and Swiss-Webster mice. Toxicol Appl
Pharmacol 72:495-503

16. Gupta G, Mishra A, Agarwal D (1991) Inhalation
toxicology of furfural vapours: an assessment of
biochemical response in rat lungs. J Appl Toxicol
11:343-347

17. Mishra A, Dwivedi P, Verma A et al. (1991) Patho-
logical and biochemical alterations induced by in-
halation of furfural vapour in rat lung. Bull Environ
Contam Toxicol 47:668-674

18. Castellino N, EImino O, Rozera G (1963) Experi-

mental research on toxicity of furfural. Arch Envi-

ron Health 7:574-582

N

w

>

w

o

~

o

o

20.

2

22

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

32.

33.

34.

. Arts JHE, Muijser H, Appel MJ et al. (2004) Suba-

cute (28-day) toxicity of furfural in Fisher 344 rats:
a comparison of the oral and inhalation route.
Food Chem Toxicol 42:1389-1399

FeronV, Kruysse A, Dreeff van der Meulen H (1979)
Repeated exposure to furfural vapour: 13 week
study in Syrian golden hamsters. Zentralbl Bakte-
riol Hyg B 168:442-451

. Feron VJ, Kruysse A (1978) Effects of exposure to

furfural vapours in hamsters simultaneously
treated with benzo[a]pyrene or diethylnitro-
samine. Toxicol 11:127-144

US-NTP (1990) Toxicology and carcinogenesis
studies of furfural in F344/N rats and B6C3F1 mice
(gavage studies). Natl Toxicol Program Tech Rep
Ser 382:1-205. Unter: http://ntp.niehs.nih.gov/
ntp/htdocs/LT_rpts/tr382.pdf

Lake BG, Edwards AJ, Price RJ et al. (2001) Lack of
effect of furfural on DNA synthesis in the in vivo rat
and mouse hepatocyte DNA repair assays and in
precision-cut human liver slices. Food Chem Toxi-
col 39:999-1011

Nemec A (1997) Developmental toxicity study of
furfural in rats. WIL Research Laboratories, Inc.
Study No. WIL-12378, Ashland; zitiert in ECB (2008)
Ruth JH (1986) Odor threshold and irritation levels
of several chemical substances — a review. Am Ind
Hyg Assoc 47:A142-A151

Amoore JE, Hautala E (1983) Odor as an aid to
chemical safety: odor thresholds compared with
threshold limit values and volatilities for 214 in-
dustrial chemicals in air and water dilution. J Appl
Toxicol 3:272-290

EC-SCHER (2005) Opinion on “risk assessment re-
port on furfural — human health part” European
Commission, Scientific Committee on Health and
Environmental Risks. Unter: http://ec.europa.eu/
health/archive/ph_risk/committees/04_scher/
docs/scher_0_00a.pdf

EU (2008) Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 des
Europadischen Parlaments und des Rats vom 16.
Dezember 2008 Uiber die Einstufung, Kennzeich-
nung und Verpackung von Stoffen und Gemischen
und zur Anderung und Aufhebung der Richtlinien
67/548/EWG und 1999/45/EG und zur Anderung
der Verordnung (EG) Nr. 1907/2006. Amtsbl. Europ.
Union L 353/1-1355 vom 31.12.2008

IARC (1995) Furfural. IARC monographs on the
evaluation of carcinogenic risks to humans. Dry
cleaning, some chlorinated solvents and other
industrial chemicals. International Agency for
Research on Cancer, Lyon. 63:409-429

SUVA (2009) Arbeitplatzgrenzwerte. Schweizer
Unfallversicherungsanstalt, Luzern

. ACGIH (2001) Acetone, formaldehyde, furfural and

sulphur dioxide. Documentation of the threshold
limit values and biological exposure indices. Am
Conf Governm Indust Hyg, Cincinnati, Ohio.

AGS (2010) Kriterien zur Ableitung von Arbeits-
platzgrenzwerten. Bekanntmachung zu Gefahr-
stoffen. BekGS 901, Ausgabe April 2010. GMBL
32:691-696

Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte der
IRK/AOLG (2009) Richtwerte fiir gesattigte azykli-
sche aliphatische Cs- bis Cy5-Aldehyde in der In-
nenraumluft. Bundesgesundheitsbl Gesundheits-
forsch Gesundheitsschutz 52:650-659
Ad-hoc-Arbeitsgruppe IRK/AOLG (1996) Richt-
werte fiir die Innenraumluft: Basisschema. Bun-
desgesundheitsbl 39:422-426

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 4 - 2011

| 515


http://www.umweltdaten.de/publikationen/fpdf-I/3197.pdf
http://www.umweltdaten.de/publikationen/fpdf-I/3197.pdf
http://www.umweltdaten.de/publikationen/fpdf-I/3633.pdf
http://www.umweltdaten.de/publikationen/fpdf-I/3633.pdf

