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Richtwerte fiir Kresole
in der Innenraumluft
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Innenraumrichtwerte der Kommission
Innenraumlufthygiene und der Obersten
Landesgesundheitsbehorden

1 Stoffidentifikation [1,2] 1.2 Stoffeigenschaften, Produktion
und technische Anwendung
o-Kresol m-Kresol p-Kresol Kresol-Gemisch Bei o- und p-Kresol handelt es sich um
Rationeller Name ~ 2-Methylphenol  3-Methylphenol ~ 4-Methylphenol  Methylphenole weifle kristalline Feststoffe, bei m-Kresol
Synonyme 2-Hydroxytoluol ~ 3-Hydroxytoluol  4-Hydroxytoluol  Hydroxytoluol um eine gelbliche Fliissigkeit mit einem
1-Methyl-2- 1-Methyl-3- 1-Methyl-4- Methylhydroxy- stechenden, phenolartigem Geruch. Die
hydroxybenzol hydroxybenzol hydroxybenzol benzol

weltweite Jahresproduktion im Jahr 2000
betrug 28.500 Tonnen m-Kresol, 59.500
Tonnen p-Kresol und 128.000 Tonnen

CLP-Index-Nr. 604-004-00-9 604-004-00-9 604-004-00-9 604-004-00-9

EG-Nr. 202-423-8 203-577-9 203-398-6 215-293-2 m/p-Kresol-Gemisch, fiir o-Kresol findet

G oy U [ e sich eine Angabe von 38.000 Tonnen in
Summenformel C7HgO C;HsO C;HsO C7HgO 1987 [4’ 5]

Strukturformel on on o8 o-Kresol dient als Losungsmittel, zur

a3 Desinfektion und als Ausgangsstoff fiir

die Herstellung von Herbiziden und In-

cHy sektiziden [6]. Aus p-Kresol wird vor al-

by lem nach Alkylierung mit Isobuten Bu-

tylhydroxytoluol (BHT) hergestellt, das
als Antioxidans und Alterungsschutzmit-
tel fiir Kunststoffe, Schmierdle und Nah-
1.1 Physikalische und chemische Eigenschaften [1] rungsmittel verwendet wird. m-Kresol
findet Anwendung bei der Herstellung
von Explosivstoffen, von Duftstoffen bzw.

o-Kresol m-Kresol para-Kresol Parfiim oder bestimmter Kontaktherbi-
Molekulargewicht (g/mol): 108,14 108,14 108,14 zide und -insektizide. Mischungen aus
Schmelzpunkt (°C): 30,9 12,2 34,7 m- und p-Kresolen dienen auch zur Her-
Siedepunkt (°C): 191 202 202 stellung von Trikresylphosphaten und Di-
Dichte (g/cm3, 25°C): 1,14 1,03 115 phenylkresylphosphaten, die als Flamm-
Dampfdruck (hPa, 25°C): 0,39 [3] 0,19 3] 0,15 [3] schutzmittel und Weichmacher in PVC
Wasserloslichkeit (g/1, 25°): 26 23 2 und anderen Kunststoffen eingesetzt wer-
Verteilungskoeff. (log KOW): 1,95 1,96 1,94 den [6].
Umrechnung (25°C): 1ml/m3=

4,4mg/m3
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Tab.1 Vorkommen von Kresolen in der Luft ausgewdhlter Innenrdume in Deutschland

Innenraum N BG n>BG Median 95. Percentil Maximalwert
[ug/m?3] (% >BG) [ug/m3] [pug/m3] [pug/m3]

o-Kresol 78 1 9(12) <1 2,5 427

Biiro, Wohnung, Schule, Kita

u.a. 2002-06 [8]

m-/p-Kresol 21 1 1(5) <1 <1 2

Biiro, Wohnung, Schule, Kita

u.a.2002-06 [8]

0-,m-,p-Kresol 142 1 6(4) <1 <1 18

Biiros (78), Wohnungen (25),

Schulen + Kitas (23) 2004-09 [9]

2 Exposition

Kresole kommen in Pflanzenolen, in Pe-
troleum und im Kohleteer vor und wer-
den durch vulkanische Aktivititen frei-
gesetzt. Kresole entstehen bei Verbren-
nungsvorgéingen, zum Beispiel in Abfall-
verbrennungsanlagen, beim Verbrennen
von Kohle, Holz oder Kraftfahrzeugkraft-
stoffen sowie beim Tabakrauchen [6]. Die
mittlere Kresol-Konzentration nach dem
Rauchen von 6 Zigaretten verschiedener
Marken in einem Innenraum (45 m?) be-
wegte sich zwischen 0,17-3,9 pug/m? [7].

2.1 Innenraumluft

Bei einer Nachweisgrenze um 1 pg/m?
lassen sich Kresole in der Innenraumluft
nur selten nachweisen. @ Tabelle 1 ent-
hilt iiberwiegend anlassbezogene Kresol-
Messungen aus Deutschland, die in ver-
schiedenen, zumeist 8 Stunden lang unge-
lufteten Innenrdumen (Wohnungen, Bii-
ros, Schulen u. a.) stattfanden. Die Probe-
nahme erfolgte hierbei mit unterschiedli-
chen Sammelmedien (Tenax, Aktivkohle,
XAD-2 bzw. -7 und Anasorb).

In einem alten Kasernengebdude, das
nach Umbau Teil eines neu gebauten Bii-
rokomplexes geworden war, wurden auf-
grund von geruchlichen Auffilligkeiten
Messungen durchgefiihrt. In dem Gebau-
de, in dem Winde von Sanitdrraumen
mit Teeranstrichen versehen worden wa-
ren, wurden Kresol-Konzentrationen bis
11 pg/m? gemessen. Nach Sanierung dieser
Sanitdrraume lagen die Messwerte zwi-
schen 1-3 pg/m>. In Rdumen ohne Teer-
anstriche lieflen sich keine Kresole nach-
weisen (Nachweisgrenze <1 pg/m?) [10].
In einem Musikraum einer Schule betrug

die Konzentration an o-, m- und p-Kresol
27 pg/m? [11]. Nach dem Verlegen eines
neuen PVC-Bodenbelags fanden sich 95
ug Phenol und 20 pg m/p-Kresol/m? in
der Raumluft einer Kindertagesstitte [12].
Der Bodenbelag enthielt Triphenyl- und
Trikresylphosphat als Weichmacher oder
Flammschutzmittel.

2.2 Lebensmittel und Getranke

Kresole kommen als natiirlicher Bestand-
teil von Pflanzen und als Produkt mikro-
bieller Aktivititen vor. Kresole wurden
in nicht genannten Konzentrationen in
Nahrungsmitteln wie Tomaten, gekoch-
tem Spargel, Kdse, Butter, Rotwein, ro-
hem und gerdstetem Kaffee, schwarzem
Tee, Tabak und Tabakrauch gefunden [13].
p-Kresol wurde in fermentierten Soja-
produkten in Konzentrationen zwischen
0,052 - 0,0673 mg/kg [14] und o-Kresol
in GrofSaugenhering in mittleren Konzen-
trationen von 0,0186 mg/kg [15] gefunden.
In verschiedenen schottischen und ande-
ren Whiskeysorten, Kognak, Armagnac,
Brandy und weiflem und braunen Rum
wurden Kresolkonzentrationen von 0,04
- 0,9 mg/kg gefunden [16].

3 Toxikokinetik

Kresole konnen inhalativ, dermal oder
oral aufgenommen werden. Quantitati-
ve Angaben zur Resorption eingeatmeter
Kresole liegen nicht vor.

Kresole werden im Wesentlichen mit
Glucuronséure oder Sulfaten konjugiert
und mit dem Urin ausgeschieden [6].
Bei Kaninchen wurden 60-70% der Do-
sis nach oraler Gabe von 100 oder 200 mg
o-, m- oder p-Kresol/kg Korpergewicht
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als Konjugate der Glucuronséure und 10-
15% als Konjugate der Schwefelsdure im
Urin gefunden. 75-90% der aufgenom-
menen Menge wurden innerhalb von 24
Stunden mit dem Urin ausgeschieden
[17]. In geringem Maf3e schieden Kanin-
chen nach o- als auch nach m-Kresol-Ga-
be konjugiertes 2,5-Dihydroxytoluol und
nach p-Kresol-Gabe konjugierte p-Hyd-
roxybenzoesdure aus [18]. Hingegen wird
bei Ratten m-Kresol vorzugsweise mit
Sulfaten und p-Kresol mit Glucuronséu-
re verstoffwechselt [19]. Kresole werden
nicht nur in den Harn, sondern auch in
die Galle ausgeschieden, wobei der gro-
Bere Teil der dabei ausgeschiedenen Kre-
sole der enterohepatischen Zirkulation
unterliegt [20].

Beim Menschen wurden nach ora-
ler Aufnahme von p-Kresol tiberwiegend
Glucuronséure-Konjugate, aber auch frei-
es Kresol im Urin nachgewiesen [21]. An
menschlichen Lebermikrosomen konnte
gezeigt werden, dass die Oxidierung der
Methylgruppe von p-Kresol zu einer re-
aktiven Chinonmethid-Verbindung fiihrt
[22].

Bei Arbeitern, die mit der Destillation
von Phenolfraktionen aus Teer beschaf-
tigt waren, wurde 58,6 mg p-Kresol und
76,9 mg o-Kresol/l Urin nachgewiesen
(nicht exponierte Arbeiter: 25,7 mg/I p-
Kresol bzw. 68,1 mg/l o-Kresol). Bei den
exponierten Arbeitern wurde eine Exkre-
tion von p- und o-Kresol von 2,4 bzw. 3,3
mg/Stunde mit dem Urin ermittelt (Ex-
positionsbedingungen nicht bekannt).
Die hochste Urinkonzentration fand sich
2 Stunden nach Schichtende [23]. Eine
Untersuchung auf konjugierte Kresolver-
bindungen erfolgte nicht.
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4 Gesundheitliche Wirkungen

Die Datenlage zur inhalativen Wirkung
von Kresolen ist nicht sehr umfangreich
und umfasst vorwiegend tierexperimen-
telle Untersuchungen. Wesentliche inha-
lative Wirkungen der Kresole stellen Reiz-
wirkungen und neurologische Effekte bei
Mensch und beim Tier dar, ferner Scha-
digungen des Blutbildes und der Leber.
Die isomeren Kresole zeigen bei akuter
Einwirkung ein weitgehend iibereinstim-
mendes lokales und systemisches Scha-
digungsmuster. Das p-Kresol erwies sich
bei in-vitro-Untersuchungen im Leberge-
webe der Ratte als 5-10fach giftiger als o-
oder m-Kresol [24].

4.1 Wirkungen im Atemtrakt

Nach einer inhalativen Kurzzeitexposi-
tion gegeniiber 6 mg o-Kresol/m? traten
bei 8 von 10 Probanden Schleimhautrei-
zungen im Nasen- und Rachenbereich auf
[25]. Angaben zur Reinheit des eingesetz-
ten o-Kresols und zur Dauer der Exposi-
tion fehlen.

Miuse reagierten auf eine Exposition
gegeniiber durchschnittlich 50 mg o-Kre-
sol (Aerosol)/m? iber 2 Stunden pro Tag,
6 Tage pro Woche fiir einen Monat mit
Reizungen im Atemtrakt bis hin zu Ode-
men, vereinzelt wurden Himorrhagien in
der Lunge beobachtet [25].

In einer subchronischen inhalativen
Studie wurden Ratten einer durchschnitt-
lichen Konzentration von 9 mg o-Kresol/
m? iiber 4 Monate (jeweils 2 Monate 4
oder 6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche) aus-
gesetzt. Histologisch zeigten sich irritati-
ve und entziindliche Verdnderungen im
oberen Atemtrakt und Odeme und peri-
vaskuldre Sklerosen in der Lunge. Néhe-
re Angaben u. a. zur Versuchsdurchfiih-
rung, zur Zahl der verwendeten Tiere so-
wie zum Tierstamm fehlen [25].

Wirkungen im Atemtrakt traten auch
bei Fiitterungsstudien auf. Im Rahmen
des US-amerikanischen nationalen Toxi-
kologieprogramms (NTP) wurden Unter-
suchungen mit subakuter, subchronischer
und chronischer oraler Gabe von Kreso-
len durchgefiihrt (B Tab. 2). Veranderun-
gen im Bereich der Schleimhautepithelien
der Nase fanden sich nach oraler Gabe von
p-Kresol und dem m-/p-Kresolgemisch.

© Springer-Verlag 2012

Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der Bevolkerung
setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte der IRK und AOLG Richtwerte fiir
die Innenraumluft fest. Bei der gesundheitli-
chen Bewertung von Kresolen in der Innen-
raumluft steht ihre Reizwirkung im Atemtrakt
im Vordergrund. Belastbare Inhalationsstu-
dien liegen jedoch nicht vor. Zur gesundheit-
lichen Bewertung von Kresolen zieht die Ad-
hoc-Arbeitsgruppe deshalb Ergebnisse einer
neueren Langzeitstudie mit oraler Gabe eines
Kresolgemisches an ménnliche Ratten heran.
Als Ausgangspunkt wahlt die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe eine Benchmarkdosis BMDL ;o von
13,9 mg Kresole/kg Kérpergewicht und Tag,
die die US-amerikanische Behdrde ATSDR ab-
geschatzt hatte. Die Pfad-zu-Pfad-Umrech-
nung erfolgt unter Zugrundelegung einer
Atemrate von 20 m3/d, einem Kérpergewicht
von 70 kg und einer 50%igen oralen Resorp-
tionsrate bei vollstandiger inhalativer Resorp-
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tion. Interspeziesunterschiede zwischen Rat-
te und Mensch werden mit einem Faktor von
10 beriicksichtigt. Fiir die interindividuel-

le Variabilitét wird ein Faktor von 10 und fiir
die besondere Empfindlichkeit von Kindern,
die im Vergleich zu Erwachsenen eine hohe-
re Atemrate aufweisen, ein Faktor von 2 ver-
wendet. Hinweise, die eine ausgeprégtere
Reizwirkung in den Atemwegen bei inhalati-
ver im Vergleich zur oralen Exposition anneh-
men lassen, wurden mit einem zusatzlichen
Faktor von 2 beriicksichtigt. Damit ergibt sich
(gerundet) ein Richtwert Il (Gefahrenwert)
von 0,05 mg Kresole/m3 und ein Richtwert |
(Vorsorgewert) von 0,005 mg Kresole/m?.

Schliisselworter
Kresole - Innenraumluft - Irritation -
BMDL;j - Richtwert

Abstract

The Ad-hoc Working Group on Indoor
Guidelines of the Indoor Air Hygiene Com-
mittee and of the Supreme State Health
Authorities in Germany is issuing indoor air
guide values to protect public health. For
health evaluation of cresols in indoor air
upper airway irritation was seen as critical
effect. Unfortunately, valid inhalation stud-
ies were not available. Therefore, results of
a recent oral long term study with a mix-
ture of cresols in male rats were used. The
Working Group selected a BMDL,q of 13.9
mg cresols per kg body weight and day as-
sessed by US-ATSDR as a point of depar-
ture. A path-to-path-extrapolation involved
a breathing rate of 20 m? per day, a body
weight of 70 kg and an oral resorption rate

Indoor air guide values for cresols

of 50%. A factor of 10 each for interspecies
and intraspecies variability, respectively,
and a modifying factor of 2 regarding phys-
iological differences in children were ap-
plied. Since data from inhalation studies in-
dicated more pronounced airway irritation
than data from oral studies an additional
factor of 2 was introduced. A health hazard
value (RW II) of 0.05 mg cresols/m3and a
precautionary value (RW 1) of 0.005 mg cre-
sols/m3 are recommended.

Keywords
Cresols - indoor air - irritation -
BMDL,, - guide value

Im Rahmen einer 28-Tagesstudie wur-
den jeweils 5 méannliche oder weibliche
F344-Ratten bzw. B6C3F1-Mduse mit o-,
m-, p-Kresol oder einem m-/p-Kresolge-
misch (60:40) gefiittert. Bei den ménnli-
chen oder weiblichen Ratten traten nach
p-Kresolgabe von 256 bzw. 242 mg/kg
Korpergewicht bzw. nach m-/p-Gemisch-
gabe bei 261 bzw. 95 mg/kg Korpergewicht
Hyperplasien im respiratorischen Epi-
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thel auf. Bei ménnlichen oder weiblichen
Miusen zeigten sich vergleichbare Effek-
te nach p-Kresolgabe bei 163 bzw. 60 mg/
kg Korpergewicht bzw. bei m-/p-Gabe
bei 1.880 bzw. 471 mg/kg Koérpergewicht
(B Tab.2). Ab 66 mg/kg Korpergewicht
m-Kresol-Gabe wurde zudem eine Erho-
hung des Lebergewichtes festgestellt [26].

Im einer 13-Wochenstudie wurden je-
weils 20 mannliche oder weibliche F344-
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Tab.2 Ergebnisse von Untersuchungen an F344-Ratten und B6C3F1-Mausen zu Wirkungen einer subakuten, subchronischen oder chronischen

oralen Exposition gegeniiber Kresolen [26, 27]

Studie Tierart Studien-  Isomer Geschlecht  Dosis (mg/kg KG) Wirkung
dauer (Anzahl)
NTP 1992 F344 Ratten 28Tage o-Kresol m+w (5) 0,27,87,270, 860, 2.600 Keine Histopathologie durchgefiihrt. Zunahme
0,27, 90, 270, 880, 2.500 des Organgewichts von Leber und Niere ab ca.
270 mg/kg (m)
m-Kresol ~ m+w (5) 0, 25, 85,250, 870, 2.470 Zunahme des Lebergewichtes ab ca. 870/860
0, 25, 82,250, 860, 2.300 mg/kg (m/w).
p-Kresol m+w (5) 0, 25,87, 260, 840, 2.200 Hyperplasien im respiratorischen Epithel jeweils
0, 25, 83, 240, 770, 2.060 bei einem Tier/Geschlecht (Dosis: 260/240 mg/
kg), bei einem w Atrophie des nasalen Epithel
(Dosis: 240 mg/kg).
m(60%)/  m+w(5) 0, 26, 90, 260, 880, 2.600 Hyperplasien im respiratorischen Epithel traten
p(40%) 0,27,95,270,890, 2.570 bei 5 m bzw. 3 w auf (Dosis: 260/95 mg/kg).
B6C3F1Mduse  28Tage o-Kresol m+w (5) 0,66, 190,560, 1650,4480  Zunahme des Lebergewichtes ab 560/760 mg/
0,82,280,760,1.670,5.000 kg (m/w)
m-Kresol ~ m+w (5) 0,53,190,520,1.700,4.700  Zunahme des Lebergewichtes ab 66 mg/kg
0,66,210,650,2.100,4.900 beiw
p-Kresol m+w (5) 0, 50, 160, 470, 1.400 Als minimal eingestufte Hyperplasien im re-
0,60, 210, 560, 1.600 spiratorischen Epithel jeweils bei 3 m bzw. 1w
(Dosis: 160/60 mg/kg ).
m(60%)/  m+w(5) 0,50, 160,470, 1.500,4.700  Hyperplasien im respiratorischen Epithel jeweils
p(40%) 0,65,200,600, 1.900,4.700  bei Tm bzw. 3 w (Dosis: 1.900/470 mg/kg ).
NTP 1992 F344 Ratten 13 Wo- o-Kresol m+w (20) 0, 130, 250, 510, 1.070, Verminderte Zellbildung im Bereich des Kno-
chen 2.030 chenmarks in der héchsten Dosisgruppe (2 m)
0,130, 260, 510, 1.000, bzw. ab 510 mg/kg (1 w) auf.
2.000
m(60%)/ m+w (20) 0,120, 240,490, 990,2.000  Hyperplasien im respiratorischen Epithel:
p(40%) 0, 130, 250, 510, 1.000, 3m/1w sowie Hyperplasien im Bereich der
2.100 Nasendrisen: 3 m/ 2 w (Dosis in beiden Fallen:
120/130 mg/kg).
B6C3F1Mause 13 Wo- o-Kresol m+w (10) 0, 200, 400, 800, 1.700, Hyperplasien traten im Bereich des Vormagens
chen 2700 in den Hochdosisgruppen auf.
0, 240, 500, 940, 1.700,
3.200
m(60%)/  m+w(10) 0,100, 190, 400, 780, 1.500  Hyperplasien im respiratorischen Epithel jeweils
p(40%) 0, 120, 240, 470, 920, bei 4 m bzw. 3 w (Dosis: 780/470 mg/kg).
1.700
NTP 2008 F344 Ratten 2 Jahre m(60%)/  m(50) 0,70,230,720 Schuppige Metaplasien im nasalen respiratori-
p(40%) schen Epithel
(Inzidenz: 0/50, 1/50, 8/50, 40/50)
Entziindungen
(Inzidenz: 17/50, 19/50, 19/50, 28/50)
B6C3F1Mduse 2 Jahre m(60%)/  w(50) 0, 100, 300, 1.040 Hyperplasien im nasalen respiratorischen Epi-
p(40%) thel

(Inzidenz: 0/50, 0/50, 0/49, 2/50)
Bronchiale Hyperplasien
(Inzidenz: 0/50, 42/50, 44/49, 47/50)

Ratten bzw. 10 ménnliche oder 10 weib-
liche B6C3F1-Miuse jeweils mit o-Kresol
sowie einem m-/p-Kresolgemisch gefiit-
tert. Bei den mannlichen oder weiblichen
Ratten traten nach m-/p-Gemischgabe
von 126 bzw. 129 mg/kg Koérpergewicht
Hyperplasien im respiratorischen Epi-
thel auf. Bei den ménnlichen oder weib-
lichen Méusen zeigten sich vergleichbare

Effekte nach m-/p-Gabe von 776 bzw. 472
mg/kg Korpergewicht (s. @ Tab.2). Die
Héufigkeit der Hyperplasien der Nasen-
driisen nach m-/p-Kresolgabe betrug bei
den mannlichen Ratten: 0/10; 3/10; 8/10;
10/10; 9/10; 9/10. Bei den weiblichen Rat-
ten betrug die Inzidenz 0/10; 2/10; 6/10;
10/10; 8/10; 6/10. Die Hyperplasie-Inzi-
denz im respiratorischen Epithel betrug
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bei den miannlichen Ratten 0/10; 3/10;
8/10;10/10; 8/10; 10/10 und den weiblichen
Ratten 3/10; 1/10; 5/10; 9/10; 8/10; 10/10 [26].

Ankntipfend an die 28-Tage- und
13-Wochenstudie wurden im Rahmen
einer 105-Wochenfiitterungsstudie 50
ménnliche F344-Ratten téglich gegen-
tiber 0, 70, 230 oder 720 mg m-/p-Kresol-
Gemisch (60:40)/kg Korpergewicht so-



wie 50 weibliche B6C3F1-Mause gegen-
iiber 0, 100, 300, 1.040 m-/p-Kresolge-
misch/kg Koérpergewicht exponiert. Die
Geschlechtsauswahl wird im Bericht
nicht naher begriindet; wihrend bei den
Voruntersuchungen bei den Miusen die
weiblichen Tiere eindeutig eine grofle-
re Empfindlichkeit im Bereich des respi-
ratorischen Epithels gezeigt hatten, war
bei den Ratten keine eindeutige Prife-
renz erkennbar. Bereits ab der niedrigs-
ten Expositionsdosis nahm im nasalen
respiratorischen Epithel der Ratten die
Inzidenz von Hyperplasien (3/50, 17/50,
31/50, 47/50) signifikant zu, die Inzidenz
schuppiger Metaplasien war ab der zweit-
hé6chsten Dosis (0/50, 1/50, 8/50, 40/50)
und die Inzidenz von Entziindungen ab
der hochsten Dosis (17/50, 19/50, 19/50,
28/50) signifikant erhoht. Bei den weib-
lichen B6C3F1-Midusen nahm die An-
zahl der bronchioldren Hyperplasien ab
der niedrigsten Expositionsdosis signifi-
kant und dosisabhingig zu (0/50, 42/50,
44/49, 47/50) und die der Hyperplasien
des nasalen respiratorischen Epithels sig-
nifikant ab der mittleren Dosis (0/50, 0/50,
28/49, 45/49) zu. Schuppige Metaplasien
des nasalen respiratorischen Epithels tra-
ten erst bei der hochsten Dosis auf, wur-
den aber als nicht signifikant eingestuft (s.
O Tab.2) [27].

4.2 Neurotoxizitat

In der unter 4.1 beschriebenen subchro-
nischen Inhalationsstudie an Ratten fiihr-
te eine 4monatige Exposition gegeniiber
9 mg 0-Kresol/m? zu einer Abnahme des
Verteidigungsreflexes sowie zu einer ver-
lingerten sedierenden Wirkung nach Ga-
be von Hexanol (Expositionsbedingun-
gen nicht naher beschrieben) [25].
Neugeborene Ratten erhielten vom 4. -
21. Tag iiber eine Schlundsonde téglich 30,
100 oder 300 mg m-Kresol/kg Korperge-
wicht. Bei einigen Ratten traten neuroto-
xische Zeichen (tiefe Atmung, Uberemp-
findlichkeit bei Berithrung, Tremor) bei
100 mg/kg KG und Tag auf. Im weiteren
Verlauf dieser Studie erhielten diese Rat-
ten téglich 0, 100, 300 oder 1000 mg m-
Kresol/kg Korpergewicht. Bei 1.000 mg/
kg zeigte sich Schiitteln oder Speichelfluss.
Klinische Chemie, Hdmatologie oder mi-
kroskopische Pathologie der wichtigsten

Organe waren unauffillig. Neugeborene
Ratten erwiesen sich gegeniiber m-Kresol
3-10fach empfindlicher als die 5 Wochen
alten Ratten [28].

In einer 13-wochigen Studie an jeweils
10 mannlichen oder 10 weiblichen CD-
Ratten, die gegen o-,m- oder p-Kresol oral
exponiert wurden (Dosen: o-Kresol 0, 50,
175, 450 oder 600 mg/kg KG, m-Kresol 0,
50,150 oder 450 mg/kg KG, p-Kresol 0, 50,
175 oder 600 mg/kg) wurden Zuckungen
bei Dosen ab 450 mg Kresol/kg KG und
Tag beobachtet. Uberaktivitit, beschleu-
nigte Atmung und vermehrter Speichel-
fluss wurde vereinzelt fiir alle Kresoliso-
mere ab der niedrigsten Dosis von 50 mg/
kg KG beobachtet [29].

4.3 Kanzerogenitat / Mutagenitat

In einer 20-wochigen Fiitterungsstudie
wurden 1.415 mg p-Kresol/kg Korperge-
wicht und Tag an Hamster verfiittert. In
der Studie wurden einige geringe bis mit-
telgradige Hyperplasien im Magenbereich
gefunden [30].

In der in Abschnitt 4.1 beschriebenen
Langzeitstudie zeigte sich bei den B6C3F1-
Miusen eine signifikante Zunahme von
schuppigen Magenpapillomen (0/50, 1/50,
1/49, 10/50) in der hochsten Dosisgruppe
von 1040 mg/kg KG und Tag [27].

Mutagenititstests an Salmonella ty-
phimurium ergaben keine positiven Ef-
fekte. Chromosomale Abberationen und
Schwesterchromatidaustausch verursacht
durch o- oder p-Kresol bzw. 1:1:1-Mi-
schungen konnte allerdings mit Hilfe von
CHO-Zellsystemen gezeigt werden. In vi-
vo gab es keine Hinweise auf gentoxische
Effekte [3].

4.4 Reproduktionstoxizitat

Bei einer 2-Generationen-Studie mit je-
weils 25 Sprague-Dawley-Ratten pro Ge-
schlecht und Gruppe (Schlundsonden-
Fiitterung, o-, m- oder p-Kresol in einer
Dosis von jeweils 0, 30, 175, 450 mg/kg
Koérpergewicht) konnten keine histolo-
gischen Veranderungen oder Effekte auf
Reproduktionsparameter gezeigt werden
[31].

In einer oralen Studie mit eben-
falls 25 Sprague-Dawley-Ratten/Gruppe
(Schlundsonde: 0, 30, 175, 450 mg o-, m-
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oder p-Kresol/kg Korpergewicht), die an
den Tréchtigkeitstagen 6-15 durchgefiihrt
wurde, zeigten sich leichte fetotoxische
Effekte bei der hochsten o- und p-Kresol-
dosis. Bei Neuseeland-Kaninchen (14 Tie-
re/Gruppe, Dosismengen: 0, 5, 50, 10 mg/
kg Korpergewicht) wurden in einer ora-
len Studie an den Trachtigkeitstagen 6-18
in der hochsten o-Kresoldosis leichte feto-
toxische Effekte beobachtet [32].

4.5 Geruchswahrnehmung

Aus einer ilteren Studie liegt fir die Ge-
ruchswahrnehmungsschwelle eine Anga-
be von 1 pg p-Kresol/m? vor [33]. In einer
neueren Studie wurden als Geruchs-
schwellenwert fiir o-, m- oder p-Kresol
1,3, 0,5 bzw. 0,2 pg/m® genannt [34].

5 Bewertung

Toxische Wirkungen von o-, m- oder p-
Kresol oder Kresolgemischen (meist m-
und p-Kresol) treten sowohl nach Inha-
lation als auch nach oraler Aufnahme vor
allem in den Atemwegen und im Nerven-
system auf. Reizwirkungen im Atemtrakt
durch eingeatmete Kresole sind beim
Menschen und tierexperimentell belegt.
Nach wiederholter oraler Gabe von
Kresolen zeigten sich in subakuten, sub-
chronischen und chronischen Studien an
Ratten und Miusen vor allem Hyperpla-
sien im respiratorischen Epithel der Na-
se. Der Schweregrad der Lasionen nahm
dosisabhingig sowohl bei den subchro-
nischen wie der chronischen Studie zu
[26, 27]. In der Langzeitstudie an méann-
lichen Ratten traten auch Metaplasien auf
[27]. Auf der Basis dieser Langzeitstudien
stufte US-NTP 2008 das Krebs erzeugen-
de Potenzial des untersuchten m- und p-
Kresol-Gemisches bei Ratten als fragwiir-
dig (,,equivocal®) ein [27]. Eine signifikan-
te Zunahme von schuppigen Magenpapil-
lomen in der héchsten Dosisgruppe der
Langzeitstudie an Miusen bezeichnete
NTP als ,,some evidence of carcinogenic
activity“ des m- und p- Kresolgemisches.
Untersuchungen zur Mutagenitit erga-
ben schwach positive Wirkungen in vitro.
In-vivo-Untersuchungen sowie ein Domi-
nant-Letal-Test fielen negativ aus. Ange-
sichts dieser Befunde sah die MAK-Kom-
mission keine Notwendigkeit einer Ein-
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stufung von Kresolen als Keimzellmuta-
gen [35].

Kresole weisen auch eine tumorpro-
movierende Wirkung nach dermaler Ap-
plikation auf. Angesichts dieser Daten
ordnete die Deutschen Forschungsge-
meinschaft Kresole vorldufig der Kanze-
rogenitatskategorie 3A zu [36, 37].

5.1 Bestehende Regelungen

In Dédnemark, Norwegen, Finnland,
Frankreich sowie in den USA gilt ein
Arbeitsplatzgrenzwert von 22 mg Kreso-
le/m? [38 - 41, 6].

Der europiische Wissenschaftliche
Ausschuss fiir Arbeitsplatzexpositions-
grenzen [3] stellte unter Verweis auf die
subakute und subchronische Inhala-
tionsstudie von Uzdavini et al. [25] fest,
dass sich aus beiden Studien kein NO-
AEL ableiten ldsst. Nach Auffassung des
Ausschusses legen diese Studien aber na-
he, dass der bisherige Arbeitsplatzgrenz-
wert von 22 mg/m? zu hoch angesetzt sei
[3].

Die schwedische Arbeitsschutzbehor-
de hat 2011 den Arbeitsplatzgrenzwert fiir
Kresole auf 4,5 mg/m? abgesenkt [42].

5.2 Ableitung von Richtwerten
fuir die Innenraumluft

Belastbare Erfahrungen zur gesundheit-
lichen Wirkung eingeatmeter Kresole
beim Menschen liegen nicht vor. Die Ad-
hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwer-
te zieht deshalb Ergebnisse tierexperimen-
teller Studien fiir die Ableitung von Richt-
werten fiir Kresole in der Innenraumluft
heran. In einer subchronischen Inhala-
tionsstudie zeigten sich deutliche Reiz-
wirkungen im Atemtrakt [25]. Diese Stu-
die ist allerdings nur unzureichend do-
kumentiert und kann lediglich unterstiit-
zend herangezogen werden.

Als geeignet sieht die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe Innenraumrichtwerte eine chro-
nische orale Studie [27] mit einem m-/
p-Kresolgemisch (60%:40%) an. Diese
Studie erfillt die Klimisch-Kategorie 1
[43]. Als wesentlicher Befund nach ora-
ler Langzeitgabe dieses m- und p-Kresol-
gemisches traten Hyperplasien, schuppi-
ge Metaplasien und Entziindungen des
nasalen respiratorischen Epithels auf.

Richtwert Il

Gemaf3 Basisschema geht die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe zur Ableitung von Richtwer-
ten fiir die Innenraumluft von der nied-
rigsten beobachteten nachteiligen Wir-
kungsdosis (lowest observed adverse ef-
fect level - LOAEL) aus [44].

In der Langzeitstudie an F344-Ratten
nahm nach oraler Gabe von 0, 70, 320
oder 720 mg m-/p-Kresol pro kg Korper-
gewicht im nasalen respiratorischen Epi-
thel die Inzidenz von Hyperplasien do-
sisabhdngig zu (3/50, 17/50, 31/50, 47/50).
Die Inzidenz schuppiger Metaplasien war
ab der zweithochsten Dosis (0/50, 1/50,
8/50, 40/50) und die Inzidenz von Ent-
ziindungen ab der hochsten Dosis (17/50,
19/50, 19/50, 28/50) signifikant erhoht
[27]. Nach einer Abschitzung der US-
amerikanischen Behoérde fiir Gifte und
Krankheitserfassung (ATSDR) betrigt
die mit einem Zusatzrisiko von 10% (95%
unteres Konfidenzintervall) verbundene
Benchmarkdosis BMDL,; 13,9 mg/kg und
Tag [6]. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe sieht
diesen Wert als Ausgangspunkt [44] an.

Zur Ableitung des Richtwertes werden
folgende Extrapolationsfaktoren herange-
zogen: Fiir die Pfad-zu-Pfad (oral zu inha-
lativ)-Umrechnung werden als Atemrate
20 m*/Tag und als Korpergewicht 70 kg
verwendet [45]. Bei inhalativer Aufnah-
me wird eine Resorption von 100% an-
genommen und bei oraler Zufuhr eine
50%ige Resorption [44]. Damit ergibt sich
eine LAEC von 13,9 mg/kg d * 70 kg: 20
m?/d * 50/100 = 24 mg/m°. Interspezies-
unterschiede zwischen Ratte und Mensch
werden mit einem Faktor von 4 * 2,5 be-
riicksichtigt [44]. Fiir die interindividuelle
Variabilitét wird ein Faktor von 10 und fiir
die besondere Empfindlichkeit von Kin-
dern, die im Vergleich zu Erwachsenen
eine hohere Atemrate aufweisen, ein Fak-
tor 2 verwendet [44]. Damit ergébe sich
rechnerisch als Richtwert IT auf der Basis
der NTP-Studie:

24 mg/m® (4 x2,5x10 x 2) = 0,12 mg/m’.
Zum Vergleich fithrt die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe eine Richtwertableitung auf der
Grundlage der subchronischen Inhala-
tionsstudie an Ratten von Uzhdavini et
al. [25] durch. In dieser Studie betrug die
durchschnittliche Exposition 9 mg o-Kre-
sol/m® an 5 Stunden/Tag, 5 Tagen/Woche
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tiber 4 Monate. Histologisch zeigten sich
irritative und entziindliche Veranderun-
gen im Atemtrakt. Fir die Extrapolation
erfolgt die Umrechnung auf eine konti-
nuierliche Exposition (von 5 auf 24 Stun-
den und von 5 auf 7 Tage). Die Umrech-
nung von einer subchronischen auf eine
chronische Exposition erfolgt unter Ver-
wendung eines Faktors 2 [44]. Als Inter-
spezies-Faktor wird ein Faktor von 2,5, fiir
die interindividuelle Variabilitit der Reiz-
wirkung ein Faktor von 5 und fiir die be-
sondere Empfindlichkeit von Kindern ein
Faktor von 2 verwendet [44]. Als Richt-
wert II ergibe sich rechnerisch aus dieser
Studie:

9mg/m? (24/5x7/5x2x25x5%x2) =
0,03 mg/m?>.

Die Ableitung des Richtwertes II auf der
Basis der Uzhdavini et al.-Studie liegt in
der Groflenordnung der Ergebnisse der
NTP-Studie und stiitzt damit die erste Ab-
leitung. Die Uzhdavini et al.-Studie war al-
lerdings nicht im Original verfiigbar und
die Informationen aus der Sekundérlite-
ratur sind gering. Aufgrund der unzu-
reichenden Dokumentation wurde diese
Studie als alleine nicht ausreichend be-
lastbar angesehen.

In Abwiagung der Ergebnisse der bei-
den Ableitungen beriicksichtigt die Ad-
hoc- Arbeitsgruppe die Moglichkeit, dass
die Reizwirkung in den Atemwegen bei
inhalativer Exposition ausgeprégter sein
konnte als nach oraler Gabe, mit einem
zusitzlichen Faktor von 2 fiir die orale
Studie und legt fest:

Richtwert II = 0,05 mg Kresole/m>.

Richtwert |

Gemifs Basischema wird der Richtwert
I konventionsgeméfd durch Teilung des
Richtwertes II mit einem Faktor von 10
abgeleitet. Damit ergibt sich:

Richtwert I = 0,005 mg Kresol/m®.



Derivation of indoor air guide values*: key data

Substance Methylphenols (Cresols)

Parameter Value / Descriptor Dimension Comments

General Information

CLP INDEX No 604-004-00-9

ECNo 202-423-8 2-Methylphenol
203-577-9 3-Methylphenol
203-398-6 4-Methylphenol
215-293-2 Methylphenol mixture

CAS No 95-48-7 2-Methylphenol
108-39-4 3-Methylphenol
106-44-5 4-Methylphenol
1319-77-3 3-/4-Methylphenol mixture (60:40)

CLP CMR Classification Not classified

Indoor air guide value status Final

Guide value Il RW I - 0.05 mg/m? Sum methylphenols

Health hazard value)

Guide value | (RW | - Precautionary value) 0.005 mg/m? Sum methylphenols

Conversion factor: 1 ml/m3 = 44 mg/m?

Year 2012

Database

Key study / Author(s) (Year) NTP-TR 550 (2008)

Species F344 rat

Route/type of study Oral feed

Study length Chronic (105 wks)

Inhalative exposure duration n.a.

Critical endpoint Squamous metaplasia, inflamma-
tion, nasal respiratory epithelium

POD BMDL;o

POD Value 13,9 mg/kg d

Assessment factors

Dose-response assessment factor n.a.

Adjusted exposure duration factor (time scaling) n.a.

Adjusted study length factor n.a.

Route-to-route extrapolation factor 20/70 m3d’/kg

Adjusted absorption factor (inhalation/oral) 1/0.5 Allometric

Interspecies factor 4 Availability
25 Dynamic

Intraspecies factor 10 General population,

kinetic + dynamic

Sensitive population factor 2 Children

Other adjustment factors 2

Quality of whole database

Result

Total assessment factor (TAF) 230

POD/TAF 0.06 mg/m? Calculated value;

Rounded value: 0.05
LOAEC - NOAEC 10

*) referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values. Bundesgesundheitsbl 2012:55:279-90; n. a. = not applied
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Anmerkungen

Der Text dieser Empfehlung wurde fe-
derfithrend von Herbert Grams mit Bei-
tragen von Dr. Christoph Baudisch, Dr.
Bernhard Link, Dr. Ludwig Miiller und
Dr. Helmut Sagunski erstellt und von der
Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumricht-
werte im Februar 2012 verabschiedet. Die
Literaturrecherche wurde im Mirz 2011
abgeschlossen.
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