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Vorbemerkung

Limonen zdhlt wie die strukturisomeren
Phellandrene, Terpinene und Terpinolen
zur Stoffgruppe der monocyclischen Mo-
noterpene mit Cyclohexanring. Die Ver-
treter dieser Stoffgruppe weisen eine ein-
fache Ringstruktur und zwei Doppelbin-
dungen auf und unterscheiden sich
dadurch in ihrer Struktur deutlich von
den bicyclischen Monoterpenen, fiir die
bereits Richtwerte fiir die Innenraumluft
abgeleitet worden sind [1].

Limonen weist ein chirales Zentrum
auf und kommt in den beiden Stereoiso-
meren d- und /-Limonen vor. In dieser
Bewertung wird d-Limonen als Leitkom-
ponente der monocyclischen Monoter-
pene herangezogen, da dieses am haufigs-
ten vorkommt und die meisten Wirkun-
tersuchungen mit dieser Substanz
durchgefiihrt wurden. Zu /-Limonen lie-
gen nur sehr wenige Wirkungsuntersu-
chungen vor, ebenso zu dem als Dipenten
bezeichneten Razemat.

1 Stoffidentifizierung [2, 3, 4]

Systematischer Name: (R)-1-Methyl-4-(1-
Methylethenyl)cyclohexen

Synonyme: d-(+)-Limonen, (R)-(+)-Li-
monen,

Richtwerte fiir monocyclische
Monoterpene (Leitsubstanz
d-Limonen) in der

Innenraumluft

Mitteilung der Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte der Innenraumlufthygiene-
Kommission des Umweltbundesamtes und der
Obersten Landesgesundheitsbehorden

(R)-(+)-para-Mentha-1,8-dien,
(+)-4-Isopropenyl-1-Methyl-cyclohexen
CAS-Nummer: 5989-27-5 (d-(+)-Limo-
nen)

5989-54-8 (I-(-)-Limonen)

138-86-3 (Dipenten)

EINECS-Nummer: 227-813-5
Kennzeichnung (fiir Dipenten): Xn, N, R
10, R 38, R 43, R50/53

Summenformel: C,,H,4

Strukturformel: @ Abb. 1

1.1 Physikalische und chemische
Eigenschaften [2, 5]

Molekulargewicht: 136,23 g/mol
Schmelzpunkt: -74,35 °C

Siedepunkt: 175,5 — 176 °C bei 1013 hPa
Dichte: 0,84 g/cm’

Dampfdruck: 190 Pa bei 20 °C
Relative Gasdichte (Luft =1): 4,7
Wasserloslichkeit: 13,8 mg/ml bei 25 °C

CH,
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Verteilungskoeffizient 1g Koctanol/wasser:
4,23

Umrechnung (bei 25 °C): 1 mg/m® = 0,18
ppm, 1 ppm = 5,6 mg/m’

1.2 Stoffeigenschaften und
Anwendung

Limonen ist eine farblose Fliissigkeit. Es
ist das in Nahrungspflanzen am haufigs-
ten vorkommende Monoterpen [6]. d-
Limonen weist einen angenehmen, zitrus-
dhnlichen Geruch auf und findet sich in
hoher Konzentration in Zitrus-, aber
auch in vielen anderen etherischen Olen,
etwa von Fenchel und Kiimmel, sowie in
vielen Nahrungspflanzen [3]. [-Limonen
findet sich in Pfefferminze und Baldrian,
insbesondere aber in Fichtennadel6l und
Terpentin, sein Geruch ist eher scharf
und terpentinartig mit Zitrusnote [7, 8].
Das Racemat (Dipenten) kommt unter

CH Abb. 1 « Struktur-
3 formel von I(-)-
und d(+)-Limonen



anderem ebenfalls in Olen von Nadelhél-
zern und in einigen etherischen Olen wie
etwa dem der Muskatnuss vor. Tech-
nisches Dipenten ist ein Gemisch, das
neben Limonen wechselnde Mengen ver-
schiedener anderer Terpene (unter ande-
rem Myrcen, a- und B-Pinen, Sabinen
und 3-Caren) enthilt [2].

Unter Licht- und Lufteinwirkung oxi-
diert Limonen leicht und geht dabei iiber
anfinglich gebildete instabile Hydroper-
oxide und Epoxide in verschiedene sau-
erstoffhaltige Oxidationsprodukte wie
Carveol und Carvon iiber [3].

d-Limonen sowie technisches Dipen-
ten werden als Losemittel in der Lackin-
dustrie und im Heimwerker- und Haus-
haltsbereich (zum Beispiel als Abbeiz-
mittel, Pinselreiniger, Lasur, Pflegemittel,
Politur) eingesetzt; d-Limonen auflerdem
im Kosmetikbereich als Duftstoff sowie
in der Lebensmittelindustrie zur Aroma-
tisierung von Lebensmitteln [3, 6, 7]. Au-
flerdem findet Limonen, zusammen mit
anderen etherischen Olen, medizinische
Verwendung bei der Behandlung von Er-
kaltungskrankheiten.

2 Exposition
2.1 Innenraumluft

Der Eintrag aus der Auflenluft ist fiir die
Belastung der Innenraumluft mit Limo-
nen und anderen monocyclischen Ter-
penen von untergeordneter Bedeutung.
Die Konzentration von Monoterpenen
insgesamt in der Luft von Nadelwildern
ist groflen Schwankungen unterworfen.
liegt aber fiir gewohnlich im Bereich von
0,001-0,01 mg/m” [2].

Limonen stellt zusammen mit bicyc-
lischen Monoterpenen (o-, B-Pinen,
3-Caren) die wichtigsten und haufigsten
terpenoiden Innenraumluft-Komponen-
ten [9]. Die gemessenen Konzentrati-
onen variieren abhingig von vorhande-
nen Innenraumgquellen iiber einen wei-
ten Bereich von etwa 0,002-0,5 mg/m”>.
Kurzzeitig hohere Werte wurden etwa
bei der Anwendung von Pflegemitteln
fiir M6bel (um 1 mg/m?*) und beim Sch-
len von Zitrusfriichten (um 2 mg/m?®)
gemessen [10].

Zum Vorkommen von Limonen (oh-
ne Spezifizierung des Isomers) in der
Luft von Wohnungen in Deutschland
liegt eine Reihe von Untersuchungen
vor (B Tabelle 1). In einer Untersu-

chung von 52 Innenrdumen im Zeitraum
von 1999 bis 2003 konnte Limonen bei
der tiberwiegenden Mehrzahl der Mes-
sungen nachgewiesen werden. Bei einem
Vergleich von Daten des Umwelt-Sur-
vey 1985/86 mit spateren Untersu-
chungen zeigte sich, dass die Kennwerte
des Umwelt-Surveys 1985/86 und des
Erwachsenen-Umwelt-Surveys 1990/92
bei spiteren Untersuchungen praktisch
nicht mehr erreicht wurden, wenn auch
nach wie vor in Einzelféllen dhnlich ho-
he Maximalwerte zu verzeichnen waren.
Als Ursache fiir die zuriickgehende
Belastung der Innenraumluft wird ein
zuriickgegangener Einsatz von Haus-
haltsprodukten, die Limonen enthalten,
und der Ersatz derartiger Produkte wie
etwa ,,Biofarben und Lacke® durch ter-
penfreie wéssrige Systeme angenommen
[11, 12].

Fiir andere monocyclische Terpene lie-
gen keine aussagekriftigen Daten vor.

2.2 Nahrungsmittel und
Verbraucherprodukte

Limonen ist in Pflanzen und pflanzlichen
Nahrungsmitteln weit verbreitet. Beson-
ders hohe Gehalte finden sich in Zitrus-
friichten und daraus hergestellten Siften

Tabelle 1

Konzentration von Limonen in der Luft ausgewahlter Innenraume

tungen, M-V, 2004-2009

Innenraum/Studie N BG N>BG Median  95.Perzentii  Maximalwert  Referenz
(ng/m3) (% >BG) (ng/m3)  (pg/md) (ng/m?3)

Wohn- und Biiroraume/RKI 1999-2003 52 1 49 (94) 10 92 272 [11]
n.a./B.A.U.C.H. 1989-1999 705 n.a. n.a. 8 74 n.a. [11]
n.a./GFU 1995-2000 761 n.a. n.a. 7 88 n.a. [11]
Umwelt-Survey 1985/86 479 0,7 n.a. 13 103 315 [13]
Erwachsenen-Umwelt-Survey 1990-1992 113 1 113 (100) 32 155 480 [14]
Wohnungen, S-H, 2000-2001 79 0,17 n.a 8,4 n.a. 171 [15]
Wohnungen, KUS 2003-2006 555 1 517 (93) 11,5 103 400 [16]
v. a. Schlaf-, Wohnzimmer, Biiroraume, 2394 0,8-8 2197 (92) 6 56 2500 [12]
Klassenraume/AGOF 2008

Biirordume, M-V, 2004-2009 86 1 79(92) 5 110 621 [17]
Schulen und Kindergarten, S-H, 2005-2007 285 1 82 3 51 880 [18]
Wohnungen, Biiroraume, Kindereinrich- 150 1 139 (93) 7 82 621 [17]

*n.a.: nicht angegeben
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(ca. 200 mg d-Limonen/l) sowie in ethe-
rischen Olen und Gewiirzen [19].

2.3 Gesamtexposition

Der Gehalt an Limonen in der Luft tragt
unter iiblichen Expositionsbedingungen
in der Allgemeinbevolkerung nur in un-
tergeordnetem Maf3e (< 5%) zur Gesamt-
belastung bei. Die Aufnahme aus der In-
nenluft belduft sich auf eine Groflenord-
nung von o,01mg/kgKG-d, die
Aufnahme aus der Auflenluft ist vernach-
lassigbar (~0,0001 mg/kg KG - d).

Der weit iiberwiegende Teil (> 90 %)
der Gesamtexposition an Limonen er-
folgt iiber die Nahrung. Fiir die US-ame-
rikanische Bevolkerung wurde eine tag-
liche Aufnahme von 0,27 mg/kg KG ab-
geschitzt, fiir andere Lander liegen keine
Angaben vor. Die Aufnahme mit der
Nahrung hingt jedoch sehr stark von
den Erndhrungsgewohnheiten ab und
kann bei Konsum von Zitrusfruchtsaf-
ten 1mg/kg - d bei Erwachsenen und
2 mg/kg - d bei Kindern erreichen [19].
Neuere Abschitzungen belaufen sich auf
eine durchschnittliche tdgliche Pro-
Kopf-Zufuhr von d-Limonen mit der
Nahrung in Europa beziehungsweise
den USA in Hohe von etwa 40 mg be-
ziehungsweise 13 mg, entsprechend
0,66 mg/kg - d beziehungsweise 0,21 mg/
kg - d [20].

3 Toxikokinetik
3.1 Aufnahme und Verteilung

Limonen wird in der Lunge gut resorbiert.
Bei einer zweistiindigen Exposition von
Probanden gegeniiber gasformigem d-Li-
monen in Konzentrationen von 10 mg/m®
Raumluft wurden bei leichter kérperlicher
Tatigkeit durchschnittlich 63% der ange-
botenen Menge iiber die Atemwege aufge-
nommen, auch bei héheren Konzentrati-
onen (225 und 450 mg/m?) war die Auf-
nahme praktisch unverdndert hoch (68 %)
[21]. Bei oraler Zufuhr wird Limonen vom
Menschen und Versuchstieren rasch und
praktisch vollstindig aufgenommen [2].
Aufgenommenes Limonen verteilt sich
mit dem Blutstrom rasch im Kérper, be-
vorzugt in lipidreiche Gewebe, darunter
auch das Gehirn. Bei Ratten wurden die

hochsten Gehalte in Leber und Nieren ge-
funden.

3.2 Metabolismus und
Ausscheidung

Limonen wird von mikrosomalen Mo-
nooxygenasen hydroxyliert, die gebil-
deten Metabolite werden als Glukuron-
saure-Konjugate oder nach weiterer Oxi-
dation als Carbonsiduren mit dem Urin
ausgeschieden. Hauptstoffwechselpro-
dukte des d-Limonens beim Menschen
sind d-Limonen-8,9-diol und dessen
Glukuronid sowie Perillasdure (4-Isopro-
penyl-1-cyclohexen-1-carbonséure), da-
neben werden auch Dihydroxy-perilla-
sdure und Limonen-1,2-diol gebildet [2,
3]. Untersuchungen mit Mikrosomen aus
der Leber verschiedener Tierarten und
des Menschen zeigen, dass d- und I-Li-
monen gleichermafien hydroxyliert wer-
den. Als Hauptprodukte treten bei Men-
schen, Javaneraffen, Ratten und Miusen
Carveol (2-Methyl-5-(1-methylethenyl)-
2-cyclohexen-1-ol) und Perillaalkohol (1-
Hydroxymethyl-4-isopropenyl-1-cyclo-
hexen) auf,bei Hunden, Meerschweinchen
und Kaninchen auflerdem Carvon [22,
23].

Die Clearance von d-Limonen aus dem
Blut folgt beim Menschen einer dreipha-
sigen Kinetik mit Halbwertszeiten zwi-
schen zwei und 12,5 Stunden. Limonen
wird in unverdnderter Form nur zu einem
geringen Anteil (1%) ausgeatmet und nur
in Spuren im Urin ausgeschieden [21]. Die
gebildeten Metabolite werden vom Men-
schen ebenso wie von Versuchstieren
rasch und zum grofiten Teil mit dem Urin
ausgeschieden und akkumulieren nicht
im Koérper [3, 5].

4 Wirkungen

Angaben tber toxische Wirkungen von
Limonen beim Menschen liegen bis auf
einzelne Fallberichte zur oralen Verabrei-
chung nicht vor. Befunde an Tumorpa-
tienten im Rahmen der Dosisfindung fiir
die Tumorbehandlung in experimentellen
klinischen Studien ergaben bei mehrwo-
chiger, zum Teil bis zu einem Jahr fortge-
setzter oraler Verabreichung maximal to-
lerable Dosen von etwa 190 mg/kg - d,
dabei waren die toxischen Wirkungen auf
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lokale Reaktionen im Verdauungstrakt
(Erbrechen, Durchfall) beschriankt. In
anderen klinischen Studien fithrten 20 g
Limonen oral verabreicht ebenfalls zu
Durchfillen und Krimpfen des Verdau-
ungstrakts, aufSer einer leichten Protein-
urie jedoch zu keinen klinisch-chemischen
Verianderungen von Leber-, Nieren und
Bauchspeicheldriisenwerten [2, 5, 7].

Limonen ist ein Kontaktallergen der
menschlichen Haut. Positive Reaktionen
wurden in zahlreichen Epikutantests be-
schrieben. Dabei war jedoch in vielen Fil-
len nicht klar, ob es sich nicht um eine
Kreuzreaktion auf dhnliche Substanzen
wie etwa Carvon handelt und welche Rol-
le Verunreinigungen, zum Beispiel durch
Terpentinél, oder Oxidationsprodukte
spielen. Neuere Untersuchungen an Pro-
banden und Versuchstieren haben gezeigt,
dass reines d- und [-Limonen sowie das
Razemat nicht oder allenfalls schwach
sensibilisierend wirken. Unter Lufteinfluss
erfolgt jedoch eine rasche Autoxidation,
und solcherart oxidiertes Limonen zeigt
bei Testung an Patienten und im Tierver-
such kontaktallergene Wirkung. Die sen-
sibilisierende Wirkung ist vermutlich auf
Limonenhydroperoxide sowie Limonen-
1,2-oxid zuriickzufiihren [24].

Hinweise auf atemwegsensibilisierende
Wirkungen von Limonen, dessen Oxida-
tionsprodukten oder anderen monocyc-
lischen Terpenen liegen nicht vor.

4.1 Irritative Wirkungen

Die Wirkung einer inhalativen Expositi-
on von d-Limonen auf den Atemtrakt
wurde in einer kontrollierten Humanstu-
die untersucht. Die zweistiindige Exposi-
tion gegeniiber 10, 225 oder 450 mg/m’ in
einer Klimakammer unter leichter kor-
perlicher Belastung fithrte bei keinem
der Probanden (acht erwachsene, gesun-
de Ménner) zu Beschwerden, Reizungen
oder zentralnervosen Wirkungen. Bei
der hochsten Konzentration wurde eine
im Vergleich zur niedrigsten Konzentra-
tion signifikante, jedoch geringe Vermin-
derung der Vitalkapazitit um 2 % festge-
stellt; alle anderen Lungenfunktions-
parameter wie Atemwegwiderstand und
totale Lungenkapazitit blieben unbeein-
flusst. Bei 225 mg/m® traten keine Veran-
derungen auf [21].



Zusammenfassung - Abstract

Im Vergleich mit bicyclischen Mono-
terpenen scheint die irritative Wirkung
von Limonen geringer zu sein. In entspre-
chend durchgefiihrten Untersuchungen
derselben Arbeitsgruppe verursachten be-
reits 225 mg +(o)-Pinen/m”® bei einem Teil
der Probanden und 450 mg/m?’ bei allen
ausgeprigte Reizungen von Nase, Auge
und Rachen, noch starker war die augen-
reizende Wirkung von 450 mg 3-Caren/
m’. Ein Gemisch von 240 mg/m® a.-Pinen,
50 mg/m® B-Pinen und 160 mg/m? 3-Ca-
ren fithrte nach zweistiindiger Exposition
zu einer signifikanten Zunahme des
Atemwegwiderstands. Nach mehrtagiger
Exposition gegeniiber einem dhnlichen
Gemisch von 280 mg x-Pinen/m?, 30 mg
B-Pinen/m® und 140 mg 3-Caren/m’ fan-
den sich in der abschlieflend vorgenom-
menen bronchoalveoldren Lavage Zeichen
einer entziindlichen Reaktionen in der
Lunge [1]. Entsprechende Untersuchungen
mit mehrfacher Exposition gegeniiber Li-
monen liegen nicht vor.

In einer Untersuchung zur augenrei-
zenden Wirkung von Monoterpenen
wurden bei 12 Probanden fiir kurze Zeit
(2 min) mithilfe spezieller Brillen
ausschliefllich die Augen exponiert. Da-
bei lag die Schwelle fiir beginnende Rei-
zungen durch [-Limonen zwischen 1700
und 3400 mg/m’, d-Limonen wurde
nicht untersucht. Die augenreizende
Wirkung des bicylischen Monoterpens
3-Caren war stirker (Schwellenwert un-
ter 1250 mg/m?), fiir o-Pinen war wegen
zu weniger positiver Reaktionen keine
Auswertung moglich [25].

Im Tierversuch mit BALB/c-Méausen
wurde die sensorische Wirkung von d-
und [-Limonen, die durch eine Reizung
des Trigeminus in der Nasenschleimhaut
verursacht wird, anhand der Abnahme
der Respirationsrate und Veridnderungen
von Atemvolumen und exspiratorischer
Flussrate untersucht. Nach einer zehnmi-
niitigen Einwirkung war eine Verminde-
rung der Atemrate um 50% (RD,,) bei
6026 mg d-Limonen/m’ und 8215 mg I-
Limonen/m® zu verzeichnen. Eine Verlin-
gerung der Expositionsdauer auf 30 min
fithrte zu keiner Wirkungsverstarkung.
Konzentrationen von 571 mg d-Limonen/
m?® oder 1299 mg /-Limonen/m® verur-
sachten keinen derartigen Effekt (RD,).
Beide Enantiomeren bewirkten oberhalb
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Richtwerte fiir monocyclische Monoterpene (Leitsubstanz d-Limo-
nen) in der Innenraumluft. Mitteilung der Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte der Innenraumlufthygiene-Kommission des
Umweltbundesamtes und der Obersten Landesgesundheitsbehdorden

Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der Bevolke-
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 monocyclischen Monoter-
penen in der Raumluft sind nur fiir Limo-
nen bewertungsrelevante Angaben
vorhanden. Angaben iber toxische Wir-
kungen von Limonen beim Menschen lie-
gen bis auf einzelne Fallberichte zur oralen
Verabreichung nicht vor. Die Ableitung der
Richtwerte basiert daher auf tierexperi-
mentellen Untersuchungen mit chro-
nischer oraler Exposition. Als niedrigste
nachteilige Wirkungskonzentration fiir den
Endpunkt histologische Veranderungen in
der Leber bei Exposition an fiinf Tagen/
Woche iiber zwei Jahre sieht die Ad-hoc-
Arbeitsgruppe einen Wert von 500 mg
Limonen/kg KG*Tag an. Bei Umrechnung
auf eine kontinuierliche Exposition (sieben

Tage/Woche) entspricht dies einer Dosis
von 357 mg/kg - d (LOAEL). Aus dem
LOAEL von 357 mg/kg ldsst sich unter Ver-
wendung einer Atemrate von 20 m® pro
Tag, einem Korpergewicht des Menschen
von 70 kg, einer Absorption von 63% von
Limonen bei Inhalation, eines Faktors 10
fiir die Interspeziesextrapolation, eines
Faktors 10 fiir die interindividuelle Variabi-
litét sowie eines Faktors 2 zur Berticksichti-
gung der besonderen Physiologie bei Kin-
dern ein Richtwert Il (Gefahrenrichtwert)
von 10 mg Limonen/m? ableiten. Der
Richtwert | wird um eine Gr63enordnung
niedriger festgesetzt und liegt damit bei

1 mg/m>. Dieser Richtwert liegt im unteren
Bereich der berichteten Geruchsschwellen
von Limonen.

Schliisselworter
Monocyclische Monoterpene - Limonen -
Innenraumluft - Geruch - Richtwert

Indoor air guide values for monocyclic monoterpenes (limonene)

Abstract

The German Working Group on Indoor Air
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
monocyclic monoterpenes in indoor air
valid inhalation studies are missing. There-
fore, indoor air guide values have to be
derived from animal feeding studies with
limonene and chronic exposure (feeding:

5 days per week over two years). The Lowest
Adverse Effect Level based on histological
lesions of liver tissue was observed with

500 mg limonene/kg bw * day. The extra-
polation to continuous exposure (7 days/
week) corresponds to a dose of 357 mg/

kg * d (LOAEL). The indoor air guide values
are calculated using 20 m? as rate of inhala-
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tion per day, a standard body weight of

70 kg for man, the standard factors of

10 * 10 for interspecies and interindividual
variability, a factor of two for the specific
physiology of children (higher breathing
rate compared to adults) and an absorption
factor of 63% for inhalative incorporation of
limonene. A health hazard guide value (RW
II) of 10 mg limonene/m? in indoor airand a
health precaution guide value (RW ) of

1 mg limonene/m?® are derived. The precau-
tion guide value of 1 mg/m® coincidences
with the lower range of reported odour
thresholds of limonene.

Keywords
Monocyclic monoterpenes - Limonene -
Indoor air - Odour - Guide value
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von 5600 mg/m? eine leichte Verengung
der Bronchien, Anzeichen einer pulmo-
nalen Reizung oder zentralnervoser Wir-
kungen fanden sich nicht [26]. In einer
weiteren Untersuchung an BALB/c-Mau-
sen fiihrte auch die einstiindige Exposi-
tion gegeniiber 263 mg d-Limonen/m®
(andere Konzentrationen wurden nicht
untersucht) weder zu einer sensorischer
Reizung der oberen Atemwege noch zu
einer pulmonalen Reizung [27].

In der einzigen vorliegenden Untersu-
chung mit mehrtégiger inhalativer Expo-
sition von d-Limonen wurden ovalbu-
min-sensibilisierte Brown-Norway-Rat-
ten eine Woche lang kontinuierlich
gegeniiber 700 mg/m® exponiert. Wih-
rend dieser Phase wurde jeden zweiten
Tag eine allergische asthmatische
Reaktion durch Inhalation von Ovalbu-
min ausgelost. Sensibilisierte, nicht limo-
nenexponierte Tiere reagierten darauf
mit einer Erh6hung des intrapleuralen
Widerstands, wihrend die Reaktion der
Tiere, die gegeniiber Limonen exponiert
waren, auf dem Niveau nicht sensibili-
sierter Kontrollen lag. Histopathologisch
fanden sich in der Lunge Hinweise auf
eine geringere entziindliche Reaktion der
limonenexponierten Tiere [28].

4.2 Nephro- und Hepatotoxizitat

Humanstudien mit wiederholter Exposi-
tion sowie tierexperimentelle Studien mit
wiederholter inhalativer Exposition liegen
nicht vor.

Zielorgane der Wirkung von d-Limo-
nen sind Niere und Leber. Dabei sind die
Wirkungen auf die Niere ausschliefSlich
auf mannliche Ratten beschrankt. Bei
diesen kommt es dosisabhingig zu einer
Nephropathie mit Anreicherung hyaliner
Tropfen und a2u-Globulin sowie einer
Schidigung der Epithelzellen im proxi-
malen Nierentubulus. Diese Organschi-
digung ist an die geschlechtspezifische
Bildung des a.2u-Proteins bei mann-
lichen Ratten gebunden. Wird die Bil-
dung dieses Proteins durch Inhibitoren
unterdriickt, so bleibt die nephrotoxische
Wirkung von Limonen aus. Ebenso zei-
gen ménnliche NCI-Black-Reiter-Ratten,
ein Stamm, der kein a2u-Globulin pro-
duziert, nach Behandlung mit Limonen
keine Nierenlidsionen [29, 30].

In der einzigen vorliegenden Studie
mit oraler Verabreichung von /-Limonen
iiber 28 Tage verursachte bereits die nied-
rigste eingesetzte Dosis von 8oo mg/kg - d
leichte Veranderungen der Leber (fokale
Infiltrate von Entziindungszellen) sowie
die beschriebenen Veridnderungen der
Niere (hyaline Tropfen, erhohter Gehalt
an o.2u-Globulin, Schadigung der proxi-
malen Tubulusepithelzellen) [29].

In einer subchronischen Studie mit
oraler Verabreichung (per Schlundsonde)
von o, 2, 5, 10, 30 oder 75 mg d-Limonen/
kg KG - d an je 10 mannliche F344-Ratten
an fiinf Tagen/Woche iiber bis zu 13 Wo-
chen traten bereits nach acht Tagen ab der
Dosis von 10 mg/kg - d dosisabhingig die
oben genannten Nierenschiden auf. Am
Ende des Behandlungszeitraums war au-
fler dem relativen Nieren- auch das rela-
tive Lebergewicht ab 30 mg/kg - d erhoht,
jedoch nur bei der hochsten Dosis (75 mg/
kg - d) signifikant. Histopathologisch
wurden keine Verdnderungen im Leber-
gewebe beobachtet, sodass das erhdhte
Organgewicht mit einer durch Limonen
bedingten Induktion mikrosomaler hepa-
tischer Enzyme in Verbindung gebracht
wurde [31]. Eine solche Induktion mikro-
somaler Monooxygenasen sowie von
Glutathion- und Glukuronyltransferasen
durch d-Limonen, verbunden mit einer
Erhohung des relativen Lebergewichts,
wurde in mehreren anderen Untersu-
chungen an ménnlichen und weiblichen
Ratten nach oraler Verabreichung mit der
Schlundsonde (400 mg /kg - d iiber 30 d)
oder im Futter (5%, zwei Wochen) sowie
nach intraperitonealer Gabe (40 mg/
kg - d, 3 d) festgestellt [2].

Auch bei je 5 miannlichen und weib-
lichen Beagle-Hunden fiihrte die sechs-
monatige orale Verabreichung von téglich
100 mg Limonen oder 1000 mg Limonen
pro kg Korpergewicht (Schlundsonde, je-
weils auf zwei Tagesdosen verteilt) dosis-
abhingig und in der h6heren Dosis signi-
fikant zu erhéhtem Nieren- und Leberge-
wicht; histopathologische Verdanderungen
in den Organen traten nicht auf [32].

In einer chronischen Toxizitdts-/Kan-
zerogenititsstudie mit oraler Verabrei-
chung (Schlundsonde) wurden F344/N-
Ratten und B6C3F1-Méuse an fiinf Tagen
pro Woche 103 Wochen lang mit d-Limo-
nen behandelt. Die Dosierungen lagen bei
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0, 75 und 150 mg/kg - d fiir minnliche und
bei 0, 300 und 600 mg/kg - d fiir weibliche
Ratten. Miannliche Miuse erhielten o, 250
und 500 mg/kg - d, weibliche o, 500 und
1000 mg/kg - d. Bei minnlichen und
weiblichen Ratten war in der Gruppe mit
der hoheren Dosierung im Vergleich zur
Kontrolle die Kérpergewichtszunahme
leicht (4 bis 7%) vermindert, bei weib-
lichen Tieren auferdem die Uberlebens-
rate signifikant verkiirzt. Andere subs-
tanzbedingte Wirkungen traten bei den
Weibchen nicht auf. Bei den mannlichen
Ratten war die Niere das Zielorgan der
toxischen Wirkung. Dosisabhidngig kam
es ab der niedrigsten Dosis zu einer
Nephropathie zu einer verstarkten Mine-
ralisation mit Hyperplasie des Tubulus-
epithels und des Ubergangsepithels der
Papillen sowie zur Entstehung von Ade-
nomen und Adenokarzinomen (siehe Ab-
schnitt 4.4.). Andere substanzbedingte
Wirkungen traten nicht auf.

Bei den weiblichen Mausen war die
Gewichtszunahme bei der hheren Dosie-
rung um 5 bis 15% vermindert, andere
substanzbedingte Wirkungen traten nicht
auf. Bei den méannlichen Tieren zeigten
sich in der hochsten Dosisgruppe Verin-
derungen in der Leber, und zwar traten
vermehrt vielkernige Hepatozyten (Inzi-
denz in der Kontrolle: 8/49, Niedrigdosis:
4/36, Hochdosis: 32/50 Tieren) und Zyto-
megalie (23/49, 11/36, 38/50) auf [30].

4.3 Reproduktionstoxizitat

Befunde aus epidemiologischen Untersu-
chungen am Menschen liegen nicht vor.
Bei trachtigen Wistar-Ratten fithrte die
orale Verabreichung von d-Limonen per
Schlundsonde am 9. bis 16. Tag der Gesta-
tion in einer Dosierung von 2869 mg/
kg - d zu stark toxischen Wirkungen auf
die Muttertiere (75 % Letalitét, geringe Ge-
wichtszunahme). Bei den Foeten {iberle-
bender Muttertiere traten voriibergehende
Verzogerungen in der Skelettverknoche-
rung und spéter eine leicht verminderte
Korper- und Organgewichtsentwicklung
auf, jedoch keine teratogenen Wirkungen.
Eine Dosierung von 591 mg/kg - d hatte
keine substanzbedingten Effekte. In einer
ahnlichen Untersuchung an trichtigen
ICR-Méusen, die vom 7. bis 12. Tag der
Gestation behandelt wurden, traten bei



2363 mg/kg - d ebenfalls toxische Wir-
kungen auf die Muttertiere auf (vermin-
derte Gewichtszunahme). Bei den Foeten
traten Skelettvariationen (Rippenver-
schmelzungen) auf, jedoch keine terato-
genen Wirkungen, auflerdem waren im
weiteren Verlauf Kérpergewichtsentwick-
lung und die Verknécherung der Extremi-
taten verzogert. Auch hier verursachten
591 mg/kg - d keine Wirkungen. Bei trich-
tigen Kaninchen fiithrte die Gabe von
500 mg/kg - d zu einer verminderten Fut-
teraufnahme und Gewichtszunahme,
1000 mg/kg - d wirkten auf ein Drittel der
behandelten Tiere letal, 250 mg/kg hatten
keinen Effekt. Bis auf eine leicht verzoger-
te Verknocherung im Extremitétenskelett
einiger Jungtiere traten bei allen Dosie-
rungen keine substanzbedingten Wir-
kungen auf die Nachkommen auf [29]. In
allen diesen Untersuchungen traten somit
bei den Nachkommen leichte, voriiberge-
hende Entwicklungsverzégerungen auf,
teratogene Wirkungen jedoch erst bei Do-
sen, die auf die Muttertiere bereits stark
toxisch oder letal wirkten. Untersu-
chungen zur Beeintrachtigung der Fort-
pflanzungsfihigkeit liegen nicht vor.

4.4 Kanzerogenitat und
Gentoxizitat

Untersuchungen am Menschen liegen
nicht vor.

In der in Abschnitt 4.2 vorgestellten
Langzeitstudie traten nach oraler Verab-
reichung von d-Limonen an fiinf Tagen
pro Woche iiber 103 Wochen in Dosie-
rungen von 75 bzw. 150 mg/kg - d bei
mannlichen F344/N-Ratten aufer den in
Abschnitt o beschriebenen Nierenschaden
dosisabhingig Adenome und Adenokarzi-
nome der Niere auf (kombinierte Inzidenz,
Kontrolle: 0%, niedrige Dosis: 8%, hohe
Dosis: 11%). Hingegen fanden sich nach
Verabreichung von bis zu 600 mg/kg - dan
weibliche F344/N-Ratten sowie bis zu
1000 mg/kg - d an B6C3F1-Miuse keine
Hinweise auf eine krebserzeugende Wir-
kung [30]. In einer Untersuchung an A/
He-Miusen fiihrte die intraperitoneale
Verabreichung von d-Limonen (bis
1000 mg/kg - d, einmal wochentlich, 24
Wochen) nicht zur Bildung von Lungentu-
moren [7]. In mehreren Initiations-Pro-
motionsstudien mit verschiedenen initi-

ierenden Kanzerogenen wurde eine tu-
morhemmende Wirkung von d-Limonen
bei oraler Verabreichung beobachtet [7,
33].

Aus allen vorliegenden In-vitro- und
In-vivo-Untersuchungen ergeben sich
keine Hinweise auf eine gentoxische Wir-
kung von Limonen. In Mutagenititstests
an Bakterien und Saugerzellen wirkte die
Substanz in An- und Abwesenheit eines
exogenen metabolischen Aktivierungs-
systems nicht mutagen und induzierte in
Séaugerzellen weder cytogenetische Verdn-
derungen noch Zelltransformationen.
Auch fiir den Metaboliten d-Limonen-1,2-
oxid fanden sich keine Hinweise auf muta-
gene Wirkungen. Nach Verabreichung
von Limonen in vivo fanden sich bei Rat-
ten und Méusen weder DNA-Schiden im
Comet-Assay noch Mutationen. Limonen
hemmte die zelltransformierende Wir-
kung von Benzo[a]pyren in vitro und die
mutagene Wirkung von Ethylnitrosoharn-
stoff in vivo [2, 7, 29, 34].

4.5 Geruchswahrnehmung

Die Bewertung der Wahrnehmung von
Geriichen orientiert sich, wenn maglich,
an der Geruchswahrnehmungsschwelle.
Diese stellt konventionsgemaf3 diejenige
Konzentration dar, bei der die Hélfte der
angebotenen Geruchsproben von dem
Untersuchungskollektiv wahrgenommen
wird. Diese Definition ist jedoch ins-
besondere in alteren Studien nicht immer
verwendet worden, sodass sich daraus un-
terschiedliche Angaben in der Literatur
ergeben. Abgesehen davon wird die ge-
ruchliche Wahrnehmung durch eine Rei-
he von Faktoren beeinflusst, die in alteren
Studien nicht hinreichend kontrolliert
worden sind und deshalb zu einer starken
Variabilitat der Ergebnisse fithrten. In
neueren Untersuchungen wird zumeist
eine Referenzsubstanz, zum Beispiel n-
Butanol, verwendet.

Diese Heterogenitit findet sich auch in
den Daten zur Geruchswahrnehmung
von Limonen. In der in den Abschnitten
3.1 und 4.1 bereits beschriebenen Studie
konnten alle Probanden den Geruch von
10 mg d-Limonen/m® geruchlich wahr-
nehmen [21]. In einer zusammenfas-
senden Bewertung wird ohne nihere An-
gaben 1,1 mg/m?® als Geruchschwelle fiir
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d-Limonen und 2,8 mg/m® fiir -Limonen
angegeben [8]. In einer Untersuchung, in
der n-Butanol als Referenzsubstanz ver-
wendet wurde, lag die Geruchschwelle
(Wahrnehmung durch 50 % der Teilneh-
mer) fiir I- Limonen bei 12 mg/m? [25].

4.6 Kombinationswirkungen mit
anderen Stoffen

Infolge der Anwesenheit von zwei Dop-
pelbindungen unterliegt Limonen leicht
Oxidationsreaktionen unter Bildung
einer Vielzahl von Folgeprodukten. Seit
langem wird diskutiert, ob die Oxidations-
produkte von Limonen und anderen
(mono- und bicyclischen) Terpenen eine
starkere Reizwirkung auf die Schleim-
héute ausiiben als die Terpene selbst und
inwieweit ihre Bildung in der Innen-
raumluft zu Reizwirkungen beitragt. Un-
tersucht wurden insbesondere die senso-
rischen Wirkungen von Gemischen, die
bei der Reaktion von Terpenen mit Ozon
entstehen.

In einer kontrollierten Humanstudie
wurde die augenreizende Wirkung von
Limonen-Oxidationsprodukten (LOP)
bei 10 gesunden, nicht rauchenden Mén-
nern untersucht. Die 20 min dauernde
Exposition wurde mithilfe eines speziellen
Augenglases, das von Luft mit oder ohne
Substanzzusatz durchstromt wurde, auf
ein Auge beschrankt. Als Maf3 fiir die Au-
genreizung diente die erhohte Blinkfre-
quenz des Lidschlags im Vergleich zur
Reinluftexposition (Kontrolle), die Wir-
kung von Limonen selbst wurde nicht un-
tersucht. Die LOP wurden jeweils durch
Mischen von reinem gasformigem Limo-
nen mit frisch erzeugtem Ozon gebildet
und der Reinluft zugemischt. Eine Identi-
fizierung der LOP erfolgte nicht, die Kon-
zentration an LOP wurde aus reaktions-
kinetischen Daten berechnet. 10 min nach
der Reaktion enthielten die Ansitze noch
zwischen 0,2 und 0,6 mg/m?® Limonen so-
wie 0,076 - 0,08 mg/m® Ozon. Im Ver-
gleich zu Reinluft fithrte die Exposition
mit LOP bereits ab der niedrigsten ermit-
telten Konzentration von 0,1 mg/m® zu
einer um 12 bis 34 % erhohten Blinkfre-
quenz und zu einer als subjektiv schwach
bis méiflig empfundenen Augenreizung.
Eine Konzentrations-Wirkungs-Bezie-
hung war jedoch nicht erkennbar [35].



Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

An BALB/c-Mdusen wurde die senso-
rische Reizung einer Mischung von
269 mg d-Limonen/m® und 8 mg Ozon/
m? untersucht, die vor der Exposition der
Tiere frisch angesetzt wurde und wenige
Sekunden reagierte. Infolge der raschen
Reaktion lag die Ozonkonzentration, der
die Tiere ausgesetzt wurden, unter
0,06 mg/m® und damit unter der Wirk-
schwelle. Die Reaktionsmischung vermin-
derte die Atemrate um 30 %. Ein Teil der
Reaktionsprodukte konnte identifiziert
werden (unter anderem Hydroperoxide,
1-Methyl-4-acetylcyclohexen, 3-Isoprope-
nyl-6-oxoheptanal, Formaldehyd und
Ameisensaure), doch konnte die beobach-
tete Reizung nicht auf die identifizierten
Produkte allein zuriickgefiithrt werden. Es
wurde daher vermutet, dass noch weitere
Substanzen mit sensorischer Reizwirkung
gebildet wurden. In weiterfithrenden Un-
tersuchungen fanden sich aufSerdem Hin-
weise auf eine Verdnderung von Lungen-
funktionsparametern der unteren Atem-
wege bei einer Limonenexposition im
unmittelbaren Anschluss an die Exposi-
tion gegeniiber dem Limonen-Ozon-An-
satz. Eine physiologische Erkldrung dieser
Reaktion sowie deren Bedeutung steht
aus. In einer weiteren Untersuchung
konnte gezeigt werden, dass die Effekte
auf gasformige Reaktionsprodukte und
nicht auf gebildete Partikel zuriickzufiih-
ren sind. Wurde die Reaktionszeit von
280 mg d-Limonen/m? mit 2-7 mg Ozon/
m? vor der Exposition der Tiere von 16 bis
30 sec auf 60 bis 9o sec verldngert oder/
und die relative Luftfeuchtigkeit von < 2%
auf 32 % erhoht, so fiel die sensorische Rei-
zung signifikant schwécher aus. Eine Mi-
schung von 280 mg d-Limonen/m* und
1 mg Ozon/m? hatte auch bei kurzer Reak-
tionszeit und geringer Luftfeuchtigkeit
keinen anderen Effekt als Limonen allein
[27 36, 37 38].

Biochemische und histologische Ver-
anderungen in der Lunge infolge einer
Exposition gegen Limonen-Ozon-Ge-
mische wurden an weiblichen F344-Rat-
ten unterschiedlichen Alters untersucht.
Die Tiere wurden im Alter von zwei oder
18 Monaten drei Stunden lang gegeniiber
einem frisch hergestellten Reaktionsan-
satz aus 34 mg d-Limonen/m® und 1,6 mg
Ozon/m?, (die Restkonzentration an Ozon
nach der Reaktion lag bei 0,062 ppm)

oder Reinluft exponiert. In der broncho-
alveoldren Lavage (BAL) fanden sich di-
rekt im Anschluss und 20 h nach der Ex-
position im Vergleich zur Kontrolle keine
Veranderungen von Proteingehalt oder
Zahl von Alveolarmakrophagen und Typ-
II-Alveolarzellen. Dagegen waren TNF-a
(tumour necrosis factor), COX-2 (Cyclo-
oxygenase 2) und SOD (Superoxiddismu-
tase) nur oder in erh6htem Maf3e im Lun-
gengewebe exponierter Tiere nachweisbar,
auch andere Faktoren, die bei entziind-
lichen Reaktionen beteiligt sind, waren
expositionsabhingig vermehrt oder ver-
mindert. Im Vergleich zu jiingeren Tieren
waren einige Reaktionen bei dlteren Tie-
ren weniger ausgepragt [39].

5 Bewertung

Zu anderen monocyclischen Monoter-
penen als Limonen liegen keine bewer-
tungsrelevanten Angaben vor. Die weni-
gen Wirkungsdaten zu I-Limonen spre-
chen dafiir, dass dieses Stereoisomer in
dhnlicher Weise verstoffwechselt wird wie
das besser untersuchte d-Limonen und
keine starkere sensorische Reizwirkung
hervorruft als dieses. Damit stiitzt sich die
Bewertung auf Daten zu d-Limonen.

Die atemwegreizende (und augenrei-
zende) Wirkung von Limonen ist nach
den Befunden kontrollierter Humanstu-
dien und tierexperimenteller Untersu-
chungen gering und im Vergleich zu Ver-
tretern aus der Stoffgruppe der bicyc-
lischen Monoterpene schwicher
ausgepragt. Allerdings fehlen Befunde
beim Menschen und tierexperimentelle
Studien mit mehrfacher inhalativer Expo-
sition zur Bestitigung dieser Befunde aus
Studien mit einmaliger Exposition.

Als Zielorgane der Wirkung von Limo-
nen bei wiederholter Exposition haben
sich im Tierversuch die Niere und die Le-
ber erwiesen. Dabei sind die histopatho-
logischen Veranderungen in der Niere auf
maénnliche Ratten beschrankt. Als Folge
dieser nephrotoxischen Wirkung treten
bei méannlichen Ratten Nierentumore
(Adenome und Adenokarzinome) auf. In
umfangreichen Untersuchungen mit Li-
monen und anderen Substanzen - in sehr
vielen Fillen handelt es sich dabei wie
beim Limonen um lipophile Kohlen-
wasserstoffe —, die dieselben spezies-, ge-
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schlechts- und organspezifischen Wir-
kungen wie Limonen aufweisen, wurde
der Wirkungsmechanismus, der zur
Nierenschadigung mit Tumorbildung
fihrt, detailliert untersucht. Demnach ist
die Reaktion an die Anwesenheit eines
spezifischen Proteins, des a2u-Globulins,
gebunden, dass nur in der Leber ménn-
licher Ratten gebildet wird, nicht aber bei
weiblichen Tieren, anderen Nagern, Hun-
den oder dem Menschen. Es besteht daher
Ubereinstimmung in der Beurteilung,
dass diese Effekte fiir die Bewertung des
Risikos von Limonen fiir den Menschen
nicht relevant sind [2, 19, 29, 30, 34].

Die Wirkungen auf die Leber zeigen
sich zum einen in einer Erh6hung des Or-
gangewichts, die mit einer Induktion der
Aktivitdit mikrosomaler Phase-I- und
Phase-II-Enzymen der Biotransformation
einhergeht, jedoch ohne histopatholo-
gische Verinderungen. Zum anderen
wurden vermehrt vielkernige Hepatozy-
ten und Zytomegalie beobachtet.

Hinweise auf reproduktionstoxische
Wirkungen von Limonen beim Menschen
liegen nicht vor. Im Tierversuch treten
derartige Wirkungen erst bei Konzentra-
tionen auf, die bereits zu schweren allge-
meintoxischen Wirkungen auf die Mut-
tertiere fithren.

Eine sensibilisierende Wirkung von
Limonen bei dermaler Exposition ist im
Tierversuch und fiir den Menschen be-
legt. Die allergische Reaktion ist nicht
oder in untergeordnetem Maf3e auf Limo-
nen selbst, sondern auf Autoxidationspro-
dukte zuriickzufithren. Im Tierversuch
scheint Limonen allergische Atemwegsre-
aktionen abschwiéchen zu konnen, nahere
Untersuchungen fehlen. Hinweise auf eine
atemwegsensibilisierende Wirkung von
Limonen beim Menschen liegen nicht
VOr.

5.1 Bestehende Regelungen

Die IARC hat Limonen hinsichtlich seiner
krebserzeugenden Wirkung zuletzt im
Jahre 1999 bewertet. Dabei wurde die Evi-
denz fiir eine kanzerogene Wirkung von
Limonen beim Menschen als inaddquat
und bei Versuchstieren als ausreichend
bewertet. Weiterhin kam die IARC zu
dem Ergebnis, dass Limonen Nierentu-
moren bei mannlichen Ratten ohne DNA-



reaktive Mechanismen durch eine o2u-
vermittelte Reaktion hervorruft. Daher ist
der Mechanismus, durch den Limonen
die Inzidenz von Tumoren der Nierenzell-
tubuli erhoht, fiir den Menschen nicht rele-
vant. In der Gesamtbewertung wird Li-
monen hinsichtlich der kanzerogenen
Wirkung auf den Menschen als nicht ein-
stufbar (,,not classifiable®, Gruppe 3) be-
wertet [34].

Fiir Limonen hat die Senatskommis-
sion zur Priifung gesundheitsschéadlicher
Arbeitsstoffe der DFG (MAK-Kommis-
sion) in ihrer letzten Bewertung eine ma-
ximale Arbeitsplatzkonzentration (MAK-
Wert) von 110 mg/m? (20 ppm) festgelegt.
Ausgangspunkt der Ableitung ist ein NO-
AEL von 30 mg/kg - d fiir Wirkungen bei
mannlichen Ratten. (Dieser Wert stammt
vermutlich aus der Studie von Webb et al.
[31], dies wird aber in dem betreffenden
Abschnitt, in dem der MAK-Wert ge-
nannt wird, nicht ausdriicklich angege-
ben.) Der NOAEL wird mithilfe einer
Pfad-zu-Pfad-Extrapolation unter An-
nahme eines Atemvolumens von 10 m® in
acht Stunden und eines Korpergewichts
von 7o kg in eine Konzentration von
210 mg Limonen pro m® Luft umgerech-
net. Von dieser wird ohne weitere Begriin-
dung der genannte MAK-Wert abgeleitet.
Auch die MAK-Kommission sieht alle
Kriterien, die von der IARC fiir einen
durch a2u-Globulin vermittelten Mecha-
nismus der kanzerogenen Wirkung for-
muliert wurden, als erfiillt und den Me-
chanismus der kanzerogenen Wirkung
somit als nicht relevant beim Menschen
an [29].

In Schweden wurde als Grenzwert am
Arbeitsplatz ein OEL (Occupational Ex-
posure Limit) fiir Limonen ein Wert von
150 mg/m’ festgelegt. Dieser Wert ent-
spricht dem fiir Terpene allgemein festge-
legten OEL [40].

Zum Schutz vor toxischen Wirkungen
in Raumschiffen wurde vom NRC [5] ein
SMAC-Wert (Spacecraft Maximum Al-
lowable Concentration) fiir langere Expo-
sitionszeiten (> 180d) in Hohe von 115 mg/
m? (20 ppm) festgelegt. Basis dieser Ablei-
tung ist der NOAEL von 250 mg/kg - d fiir
Wirkungen auf die Leber bei méannlichen
Miusen bei chronischer oraler Verabrei-
chung ([30]. Dieser Wert wird mithilfe
eines Interspeziesextrapolationsfaktors

von 10, einem Korpergewicht von 70 kg,
einem Atemvolumen von 20 m*/d und
einer inhalativen Absorption von 76 % in
die genannte Konzentration umgerechnet.
Die Absorptionsquote von 76 % wurde aus
der Studie in Abschnitt o beschriebenen
Studie [21] abgeleitet und ergibt sich als
geschitztes 95. Perzentil der Messwerte
(Mittelwert + 2 SD = 68 % + 2X 4 %). Auch
das NRC sieht die Kriterien hinsichtlich
eines durch a2u-Globulin vermittelten
Mechanismus als erfiillt an und zieht die
Befunde zur Nephrotoxizitit und Kanze-
rogenitit bei mannlichen Ratten zur Risi-
kobewertung daher nicht heran [s].

Vom gemeinsamen Komitee der WHO
und der FAO wurde fiir Limonen in seiner
neuesten Bewertung kein ADI (acceptable
daily intake) mehr festgelegt, da fiir diesen
Stoff bei der geschitzten derzeitigen Auf-
nahme keine Sicherheitsbedenken beste-
hen [20].

5.2 Ableitung von Richtwerten fiir
die Innenraumluft

Gemifd Basisschema sind zur Ableitung
der Richtwerte vorrangig Humanstudien
zu verwenden. Zur Wirkung von Limo-
nen auf den Menschen liegen jedoch le-
diglich Studien mit einmaliger Exposition
vor, in denen bis zur hochsten eingesetz-
ten Konzentration keine adversen Wir-
kungen auf den Atemtrakt oder andere
Wirkungen festgestellt wurden. Die Fest-
setzung von Richtwerten fiir Limonen als
Vertreter der monocyclischen Monoter-
pene stiitzt sich daher auf tierexperimen-
telle Grundlagen.

Untersuchungen mit wiederholter in-
halativer Exposition, die fiir die Ableitung
relevante Wirkungen berichten, liegen
nicht vor. Daher greift die Bewertung auf
Untersuchungen mit oraler Verabreichung
zuriick, und die Ableitung des Richtwerts
erfolgt auf Basis einer Pfad-zu-Pfad-Ex-
trapolation. Dies erscheint gerechtfertigt,
da es sich bei den bewertungsrelevanten
Wirkungen nicht um lokale, sondern um
systemische Wirkungen handelt.

Richtwert I

Fiir die Festsetzung eines Richtwertes I ist
nach dem Basisschema von einem LOA-
EL auszugehen (Ad-hoc-AG IRK/AG-
LMB, 1996), also der niedrigsten beobach-

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11-2010 ‘ 1213

teten adversen Wirkungskonzentration
(LOAEL: lowest observed adverse effect
level) [41]. Angesichts der vorliegenden
Datenbasis stellt die systemische Wirkung
auf die Leber den kritischen Effekt von
d-Limonen dar.

Die niedrigste Dosis, bei der eine signi-
fikante Wirkung auf die Leber auftrat, lag
bei 75 mg/kg - d. Im selben Konzentra-
tionsbereich lésst sich eine Induktion mi-
krosomaler Enzyme des Fremdstoffmeta-
bolismus nachweisen, es treten jedoch
noch keine histopathologischen Veridnde-
rungen auf. Es ist somit davon auszuge-
hen, dass es sich um adaptive physiolo-
gische Vorginge handelt, die noch nicht
als advers anzusehen sind. Die Dosis von
75 mg/kg - d stellt somit einen LOEL (low-
est observed effect level), jedoch noch kei-
nen LOAEL dar, und wird daher nicht als
Ausgangspunkt der Richtwertableitung
herangezogen.

Zur Ableitung des Richtwerts eignen
sich die Befunde an mannlichen Méusen
aus der Studie des NTP. Bei den Tieren
zeigten sich in der hochsten Dosisgruppe
von 500 mg/kg - d nach chronischer Ver-
abreichung an 5 Tagen/Woche tiber zwei
Jahre histologische Verdnderungen in der
Leber in Form vermehrt auftretender viel-
kerniger Hepatozyten sowie einer Zyto-
megalie [30].

Bei Unsicherheiten iiber das Ausmafd
der Wirkungen am LOAEL soll entspre-
chend dem Basisschema ein weiterer Un-
sicherheitsfaktor von 3 verwendet werden
[41]. Dieser Faktor wird damit begriindet,
die Differenz zwischen dem beobachten
LOAEL im Versuch und der Wirkungs-
schwelle (oberhalb eines NOAEL) zu ver-
ringern, da in toxikologischen Studien
héufig die Konzentrationen mit einem
Faktor 10 angestuft sind. Im vorliegenden
Fall liegt der LOAEL nur um den Faktor 2
iiber der Konzentration, bei der keine
Vermehrung vielkerniger Hepatozyten
oder Cytomegalie auftrat (NOAEL). Ein
zusitzlicher Unsicherheitsfaktor entfallt
daher.

Bei Umrechnung auf kontinuierliche
Exposition (sieben Tage/Woche) ent-
spricht die Dosis von 500 mg/kg - d einer
Dosis von 357 mg/kg - d (LOAEL).

Da der LOAEL aus einer Langzeitstu-
die abgeleitet wurde, entfallen Faktoren
zur Extrapolation von kiirzerer auf chro-
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nische Exposition. Nach toxikokine-

tischen Befunden wird Limonen bei oraler

Verabreichung vollstdndig absorbiert. Zur

Umrechnung dieser zugefiithrten Dosis

auf einen Konzentration von Limonen in

Luft als Richtwert II sind somit folgende

Faktoren zu beriicksichtigen:

== Korpergewicht des Menschen: 70 kg,

= Atemrate: 20 m*/d,

== Absorption von Limonen aus dem
Atemtrakt bei Inhalation: 63 % (bei
10 mg/m’, siehe Abschnitt o),

== Faktor zur Interspeziesextrapolation:
10 (Standardwert),

== Faktor zur Beriicksichtigung interin-
dividueller Variabilitét: 10 (Standard-
faktor),

== Faktor zur Beriicksichtigung der be-
sonderen Physiologie von Kindern
(erhohte Atemrate im Vergleich zu
Erwachsenen): 2 (Standardfaktor).

Somit: (357 mg/kg KG - d) x 70 kg KG :
20m’/d: (10 X 10 X 2): 0,63 = 9,9 mg/m”.

Als Richtwert II ergibt sich eine Kon-
zentration von d-Limonen als Leitsubs-
tanz fiir monocyclische Monoterpene in
Hoéhe von 10 mg/m®.

Dieser Wert liegt im oberen Bereich
der in Abschnitt 4.5 genannten Geruch-
schwellen von d-Limonen. Es ist somit
davon auszugehen, dass manche Men-
schen den Geruch von Limonen unter-
halb des RW II wahrnehmen.

Hinsichtlich Kombinationswirkungen
mit sensorisch reizend wirkenden Oxida-
tionsprodukten von Limonen (LOP)
durch dessen Reaktion mit Ozon ist fest-
zustellen, dass nach Befunden im Tierver-
such (siehe Abschnitt 4.6) die senso-
rischen Reizungen bei Ozonkonzentra-
tionen von <1mg/m® nicht stirker als
durch Limonen allein ausfallen. Derart
hohe Ozonkonzentrationen werden in In-
nenraumen nicht erreicht. Die Befunde
weisen somit nicht daraufhin, dass mit
sensorischen Reizungen durch LOP ge-
rechnet werden miisste, sollten jedoch
durch weitere Studien, darunter auch
kontrollierte Humanstudien, tiberpriift
werden.

Richtwert |

Nach dem Basisschema wird der Richt-
wert I um eine Groflenordnung niedriger
festgesetzt und liegt damit bei 1 mg/m?>.
Dieser Wert liegt im unteren Bereich der
berichteten Geruchsschwellen (sieche Ab-
schnitt 4,5).

Anmerkungen

Diese Mitteilung wurde federfiithrend von
Dr. Jens-Uwe Voss erstellt und im April
2010 von der Ad-hoc-Arbeitsgruppe In-
nenraumrichtwerte verabschiedet. Die
Literaturrecherche wurde im Oktober
2009 abgeschlossen.
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