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Vorbemerkung

Im Begriindungspapier ,Richtwerte fiir
die Innenraumluft: Bicyclische Terpene
(Leitsubstanz a-Pinen)“ von 2003 wur-
den Summenrichtwerte fiir den Gesamt-
gehalt von a-Pinen, B-Pinen und 3-Caren
abgeleitet. Die in der vorliegenden Stel-
lungnahme beschriebene Ableitung von
Richtwerten bezieht sich ausschlieSlich
auf die Einzelsubstanz o-Pinen und er-
setzt damit die Summenbewertung von
2003. Da a-Pinen in der Innenraumluft
héufig mit B-Pinen und 3-Caren auftritt,
werden auch Daten insbesondere zur Ex-
position gegeniiber diesen beiden bizykli-
schen Terpenen berichtet.

Stoffidentifikation und
physikalisch-chemische
Eigenschaften

Bei Raumtemperatur ist a-Pinen eine farb-
lose, transparente Fliissigkeit mit einem
terpentinartigen oder trockenen, holzig-
harzigen Kieferngeruch. Die Fliissigkeit ist
nahezu unloslich in Wasser, jedoch 16slich
in den meisten organischen Losungsmit-
teln, z. B. Ethanol, Diethylether und Olen
[2]. a-Pinen ist wie 3-Caren und Cam-
phen ein Trimethylbicyclohepten. Die
Verbindungen zihlen wie die isomeren
Methenyldimethylbicycloheptane (z.B.
B-Pinen) zu den bizyklischen Terpenen
(B Tab. 1und 2).

Vorkommen und Anwendung

Bizyklische Terpene stellen fliichtige Be-
standteile des Harzols von Nadelholzern
dar. Das Destillat der fliichtigen Fraktion
des Harzes wird als Terpentin6l bezeichnet
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und enthalt als Hauptbestandteile a- und
B-Pinen und 3-Caren [6, 7]. Der a-Pinen-
Anteil von aus Kiefern gewonnenem Ter-
pentinol kann je nach Kiefernsorte, geo-
grafischem Standort und Erntezeitpunkt
des Holzes erheblich schwanken, von tiber
90 % in stideuropdischen Terpentindlen
bis unter 20 % in nordeuropdischen Ter-
pentindlen [8]. In den USA besteht Ter-
pentindl aus ca. 75-85 % a-Pinen mit vari-
ierendem Anteil an B-Pinen (bis zu 3 %),
Camphen (4-15 %), Limonen (5-15 %),

Tab.1 Stoffidentifikation [1, 2]
Systematischer Name:

Synonyme:

CLP-Index-Nr.:

EG-Nr.:

CAS-Nr.:

Summenformel:

Strukturformel:

3-Caren und Terpinolenen (% nicht an-
gegeben) [7].

Bizyklische Terpene verfiigen iiber
mindestens ein asymmetrisches Kohlen-
stoffatom und liegen deshalb als (+)- und
(-)-Enantiomer vor. Beispielsweise enthalt
griechisches Terpentinél iiberwiegend
(+)-a-Pinen, wihrend das (-)-a-Pinen
in spanischem, franzosischem und 6ster-
reichischem Terpentindl dominiert [9].
Im Terpentinédl aus nordeuropdischen

2,6,6-Trimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-en
a-Pinen, 2-Pinen, Pin-2(3)-en
Nicht vorhanden
201-291-9
80-56-8 [(+)-a-Pinen]
CioHis
CHs

HsC
CHs

Tab.2 Physikalische und chemische Eigenschaften [1-4]

Molekulargewicht:
Schmelzpunkt:
Siedepunkt:
Dichte:
Dampfdruck:
Wasserloslichkeit:
Log Koctanoiwasser:

Umrechnung (bei 20 °C):
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136,23 (g/mol)
-62,5°C

156 °C

0,86 g/cm? (bei 20 °C)
5,3 hPa (bei 25 °C)
2,49 mg/I (bei 25 °C)
4,83 (bei 25 °C)

1 ppm=5,66 mg/m?
1 mg/m3=0,18 ppm
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Koniferen kann der Anteil an (+)-3-Caren
40 % erreichen [8].

Bizyklische Terpene werden als Lo-
sungsmitte] in Oberflichenbehand-
lungsmitteln und Klebern, in Haus-
haltsprodukten (z.B. Schuhcremes,
Bodenreinigungsmittel) und als Duft-
zusatz in Kosmetika eingesetzt. Sie sind
natiirliche Bestandteile von pflanzlichen
Lebensmitteln (z.B. Orangen, Zitronen,
Karotten) sowie in Arzneimitteln ent-
halten [2, 10]. a-Pinen ist ein grof8indu-
strielles Produkt (Tonnageband in der
EU 210.000 bis <100.000 t/Jahr) [1], das
tberwiegend durch Destillation aus Ter-
pentindlen gewonnen wird. Daneben
ist a-Pinen auch Bestandteil vieler dthe-
rischer Ole, z.B. von Mandarinen, Wa-
cholderbeeren und Eukalyptus. Die Ole
werden héufig als Aromastoffe in Haus-
halts- und Koérperpflegeprodukten oder
zum Beduften von Rdumen eingesetzt [2].

Exposition
Innenraumluft

Daten zur Konzentration von bizykli-
schen Terpenen in der Raumluft von
Wohnungen, Schulen, Kindertagesstat-
ten und Biirordumen in Deutschland
sind in @ Tab. 3 zusammengefasst. Die
wesentlichen Eintragswege in die Raum-
luft stellen Ausgasungen aus Holzproduk-
ten, die Verwendung als Dulftstoff oder
der Einsatz als Losungsmittel fiir diverse
Verbraucherprodukte (u.a. Farben, La-
cke, Holzpflegemittel) dar. In Raumen
mit Massivholzmébeln liegen die durch-
schnittlichen a-Pinen-Gehalte (und auch
die von B-Pinen und 3-Caren) deutlich ho-
her als in Rdumen ohne solche Mobel [11].
a-Pinen kann aufgrund seines Vorkom-
mens in Nadelholzern (z.B. Kiefer, Fichte,
Tanne) in etwa 90 % aller untersuchten In-
nenraume nachgewiesen werden [5], ins-
besondere in Neubauten oder nach Reno-
vierungen mit Holzbaustoffen [12]. Dies
wird auch durch die Befunde der anderen
in der @ Tab. 3 aufgefithrten Untersuch-
ungen grundsétzlich bestitigt. Im Median

liegen die ermittelten Konzentrationen
von a-Pinen in der Gréflenordnung von
unter 10 ug/m* (Neubauten: <50 pg/m?).
In Einzelfillen konnen fiir a-Pinen Spit-
zenwerte im Bereich um 3000 pg/m® und
sogar dariiber (Neubauten: >4000 ug/m?)
gemessen werden (8 Tab. 3).

Bizyklische Terpene besitzen im mo-
lekularen Geriist Doppelbindungen, die
durch andere Komponenten in der In-
nenraumluft wie Ozon und Stickstoftdi-
oxid leicht angegriffen werden konnen.
Diese Reaktion findet im Innenraum so-
wohl in der Gasphase als auch an Ober-
flichen statt und fithrt zur Bildung von
Oxidationsprodukten [18] und Nano-
partikeln, den sogenannten sekundaren
organischen Aerosolen [19].

AuBenluft

Bizyklische Terpene werden nur in ge-
ringem Maf3e aus der Auflenluft in den
Innenraum eingetragen. Im Wald iiber
Baumkronen von Douglasien wurden
Konzentrationen von <0,05-1,6 ug/m?
bizyklische Terpene gemessen, wobei
a- und B-Pinen die Hauptkomponenten

Tab.3 Konzentration von a-Pinen, B-Pinen und 3-Caren in der Innenraumluft von Wohnungen, Schulen, Kindertagesstatten und Bliroraumen

Raumlichkeit Terpen N BG (png/m?3) N >BG Median P95 Max. Referenz
(% >BG) (ng/m?) (ng/m3)  (png/md)
Blro, Wohnung,  a-Pinen 2395 1,0 2197 (92) 8,0 200 3200 Hofmann, Plieninger, 2008 [5]
Schule, Kita B-Pinen 2362 1,0 1460 (62) 1,0 22 370
3-Caren 2379 1,0 1713 (72) 2,5 65 1300
Schule, a-Pinen 285 1,0 260 (91) 6,0 71 200 Ostendorp, Heinzow, 2009 [13]
Kindergarten -Pinen 285 1,0 168 (59) 1,0 8,0 24
3-Caren 285 1,0 218 (76) 2,0 23 130
Wohnung a-Pinen 555 1,0 547 (99) 9,8 67,6 800 Schulzetal,2010[11]
-Pinen 555 1,0 315(57) 1,2 83 47,8
3-Caren 555 1,0 414 (75) 2,6 22 336
Schule, a-Pinen 50 0,5 47 (94) 42 936 4177  Ostendorp, Heinzow, 2013 [14]
Kindergarten B-Pinen 50 0,5 40 (81) 40 52 130
(Neubauten) 3-Caren 50 0,5 45(90) 13 352 1290
Biiro, Schule, a-Pinen 1897 0,5 1654 (87) 7,0 94 2400 Petzold, 2015 [15]
Kindergarten B-Pinen 1897 0,5 861 (54) 2,0 16 630
3-Caren 1897 0,5 1138 (60) 3,0 36 546
Wohnung a-Pinen 615 0,6 609 (99) 6,4 42 200 Fernandezetal., 2025 [16]
B-Pinen 176 1,0 123 (70) 1,8 10 21
3-Caren 355 08 295 (83) 23 26 150
Wohnung a-Pinen 35 0,1 34(97) 59 67 145 Frommeetal, 2025[17]
B-Pinen 35 0,1 33(94) 2,0 13 33
3-Caren 35 0,1 34(97) 3,2 26 29
Schule a-Pinen 27 0,1 27 (100) 1,9 16 36 Frommeetal, 2025[17]
B-Pinen 27 0,1 24 (89) 0,5 2,7 89
3-Caren 27 0,1 27 (100) 09 15 49
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waren [20]. Im Hochschwarzwald (ein
Nadelwald geprigtes Reinluftgebiet)
fanden sich im Sommer 0,3-4,7 pg/m’
a-Pinen, 0,1-3,2 pug/m’ f-Pinen und 0,02-
1,9 pg/m? 3-Caren [15].

Lebensmittel

Aufgrund des weit verbreiteten Vorkom-
mens von Terpenen in pflanzlichen Ma-
terialien ist davon auszugehen, dass ein
grofier Teil der Exposition gegeniiber Ter-
penen tiber den Nahrungsmittelpfad er-
folgt. a- und PB-Pinen finden sich in der
Natur insbesondere in Pfeffer, Dill, Fen-
chel, Sternanis, Koriander, Muskatnuss,
Kiimmel, Rosmarin, Lorbeer, Wacholder,
Zimt oder Thymian [21]. In der EU sind
a-Pinen (FL-Nr. 01.004) und B-Pinen
(FL-Nr. 01.003) als Aromastoffe fiir Le-
bensmittel allgemein zugelassen [22]. Die
Européische Behorde fiir Lebensmittelsi-
cherheit (EFSA) ermittelte auf Basis der
Informationen zu den Verwendungs-
mengen von Aromastoffen in verschiede-
nen Lebensmitteln fiir a-Pinen eine ma-
ximale tdgliche Aufnahme (Maximised
Survey-derived Daily Intake, MSDI) von
1,8 mg/Person x Tag und fiir f-Pinen von
1,34 mg/Person x Tag [23].

Toxikokinetik

Bizyklische Terpene werden gut iiber
die Atemwege, aber auch iiber den Ma-
gen-Darm-Trakt und die Haut resorbiert.
Die inhalative Aufnahme erfolgt rasch.
Wihrend einer zweistiindigen Expositi-
on gegeniiber 450 mg a-Pinen, 3-Caren
oder einem Gemisch bizyklischer Terpe-
ne (240 mg a-Pinen, 50 mg B-Pinen und
160 mg 3-Caren) pro Kubikmeter Raum-
luft wurden 60-70 % der inhalierten Ter-
pene resorbiert (a-Pinen: 60 %, B-Pinen:
66 %, 3-Caren: 70 %) [24-26]. Nach Auf-
nahme ins Blut verteilen sich die Terpene
aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften
in fettreiche Gewebe. In Inhalationsstu-
dien an Ratten waren die hochsten Ge-
halte in Milz, Niere und Gehirn sowie
im peripheren und perirenalen Fett zu
finden [6, 7]. Dieselben Untersuchun-
gen zeigten, dass bizyklische Terpene in
der Leber durch mikrosomale Mono-
oxygenasen hydroxyliert und hauptséch-
lich als Glucuronsdure-Konjugate tiber

die Nieren ausgeschieden werden, nur
etwa 2-8 % der aufgenommenen Menge
wird unverindert abgeatmet [7]. Haupt-
metabolit des a-Pinen beim Menschen
ist nach inhalativer oder oraler Aufnah-
me das trans-a-Pinen-4-ol (trans-Ver-
benol), in geringerem Mafle liegen auch
das cis-a-Pinen-4-ol (cis-Verbenol) sowie
das a-Pinen-10-ol (Myrtenol) vor [27].
Das Verhaltnis von trans- zu cis-Verbe-
nol betrigt etwa 10:1 [28]. Infolge der
weiteren Oxidation der cis/trans-Verbe-
nole treten als Metaboliten auch das cis/
trans-a-Pinen-4,10-diol (cis/trans-4-Hy-
droxy-Myrtenol) und das trans-a-Pinen-
10-al-4-ol (trans-4-Hydroxy-Myrtenal)
auf [29]. Tierexperimentell lieffen sich
beim Kaninchen nach Bolusgabe von
a-Pinen neben den genannten Pineno-
len auch hoher oxidierte Verbindun-
gen wie Pinensdure (Myrtensdure) als
Metaboliten nachweisen, bei B-Pinen-
Gabe trans-B-Pinen-3-ol (trans-Pino-
carveol), trans-10-Pinanol (trans-Myr-
tanol), 1-p-Menthen-8-ol (a-Terpineol),
1-p-Menthen-7,8-diol, Myrtensdure und
bei 3-Caren die entsprechenden Mono-/
Dialkohole und Sauren [30, 31]. In ei-
ner Untersuchung an gesunden Freiwilli-
gen wurden nach oraler Gabe von 10 mg
a-Pinen Myrtenol, cis- und trans-Ver-
benol sowie Myrtensdure als Hauptme-
taboliten im Urin identifiziert [32]. Die
Konzentration der Metaboliten im Urin
erreichte 1,6 h nach Versuchsbeginn das
Maximum und sank innerhalb von 24 h
auf die Hohe der Hintergrundbelastung
ab, mit Eliminationshalbwertszeiten von
1,4 (Myrtensdure), 1,5 (Myrtenol) und
1,6 h (cis/trans-Verbenol). Die eliminier-
ten Gesamtmengen entsprachen 1,5%
(Myrtenol), 4,1 % (trans-Verbenol), 5,6 %
(cis-Verbenol) und 6,7 % (Myrtensdure)
der oral verabreichten Dosis. Nach einer
zweistiindigen inhalativen Exposition von
Probanden gegeniiber 450 mg Terpentin-
6l/m?® wurden a- und B-Pinen sowie 3-Ca-
ren mit initialen Halbwertszeiten von
3-5 min, mittleren Halbwertszeiten von
33-41 min und terminalen Halbwertszei-
ten von 25-42 h aus dem Blut eliminiert.
Nach inhalativer Exposition gegeniiber
den jeweiligen Einzelstoffen verkiirz-
te sich die Halbwertzeit der langsamsten
Ausscheidungsphase von a- und -Pinen
sowie 3-Caren auf 10-31 h [24, 25].
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Gesundheitliche Wirkungen

Die einzelnen Enantiomere von bizykli-
schen Terpenen konnen erhebliche Un-
terschiede in der toxischen wie auch ol-
faktorischen Wirkungsstarke aufweisen.
Eine analytische Trennung der Enantio-
mere erfolgt in der Praxis jedoch nur sel-
ten und nicht routinemaf3ig.

Reizung und Sensibilisierung

Sowohl a- und B-Pinen als auch 3-Caren
in der Raumluft reizen beim Menschen
Schleimhéute von Augen, Nase und Ra-
chen, wobei Probanden in kontrollier-
ten Expositionsstudien a-Pinen auf der
100 mm Visuellen Analogskala von 0 (kein
Effekt) bis 100 (nahezu unertréglich) ein
geringeres Potenzial fiir Augenreizung
zuordneten als 3-Caren [25, 33]. Als in-
halativ sensorisch reizendes Enantiomer
konnte beim Menschen sowie beim Tier
(+)-a-Pinen identifiziert werden. Tierex-
perimentell wurde der RD50-Wert (d. h.
die Konzentration, die eine 50-%ige Ver-
ringerung der Atemfrequenz bewirkt) an-
hand eines Maus-Bioassays ermittelt. Hier
waren auch (+)-3-Caren und (+)-B-Pinen
wirksam, wihrend (-)-{-Pinen eine schwa-
che und (-)-a-Pinen und (-)-3-Caren eine
sehr geringe sensorische Reizwirkung ent-
falteten [8, 34]. Allergische Hautreaktio-
nen gegeniiber a-Pinen wurden im Epi-
kutantest haufig bei Personen beobachtet,
die gegeniiber Terpentindl oder anderen
itherischen Olen (z.B. Anis-, Zitronen-,
Bergamott- oder Pfefferminzol) sensibili-
siert sind. Frisch destilliertes a-Pinen 16ste
allerdings im Unterschied zu a-Pinen mit
oxidierten Anteilen keine oder nur schwa-
che Reaktionen aus. Sensibilisierungen auf
Terpentinél, die sich meist als Kontaktek-
zem manifestieren, werden hauptsichlich
auf den Gehalt an Terpen-Oxidationspro-
dukten zuriickgefiihrt. Neben den Autoxi-
dationsprodukten des 3-Carens wurden im
Terpentinél auch die Epoxide und Hydro-
peroxide des a-Pinen und B-Pinen als All-
ergene identifiziert [6]. Im murinen Haut-
sensibilisierungsmodell (Local Lymph
Node Assay) erwiesen sich a-Pinen und
B-Pinen als schwache Sensibilisatoren [1,
35]. Eine sensibilisierende Wirkung bizyk-
lischer Terpene bei inhalativer Exposition
konnte bisher nicht gezeigt werden.



Humanstudien

In kontrollierten Probandenstudien wur-
den nach inhalativer Exposition gegen-
tiber a-Pinen oder 3-Caren bzw. Gemi-
schen von a-Pinen, B-Pinen und 3-Caren
Reizeffekte in den oberen Atemwegen be-
obachtet [24-26]. Eine zweistiindige Kam-
merexposition gegeniiber 10, 225 und
450 mg (+)-a-Pinen/m? fithrte bei finf
von acht gesunden Miannern bei der mitt-
leren Konzentration zu einer sehr gerin-
gen und bei der hochsten Konzentration
zu einer ausgepragteren Reizung von Au-
gen, Nase und Rachen. Die Intensitit der
Reizwirkung bewerteten die Probanden
auf einer 100 mm Visuellen Analogskala
von 0 (kein Effekt) bis 100 (nahezu uner-
tréglich). Die Bewertungen der Reizung
zeigten eine statistisch signifikante Ex-
positions-Wirkungsbeziehung. Verande-
rungen der Lungenfunktion traten nicht
auf [24]. Hingegen fiihrte die einmalige,
inhalative Exposition gegeniiber 450 mg
Terpentin/m® (242 mg a-Pinen/m?, 49 mg
B-Pinen/m’, 157 mg 3-Caren/m’) in einer
weiteren Probandenstudie mit acht gesun-
den Ménnern zu einer signifikanten Zu-
nahme des Atemwegswiderstandes [26].
Die Zunahme des Atemwegswiderstandes
war in einer vergleichbaren Untersuchung
nach Einzelexposition gegeniiber 450 mg
3-Caren/m’ bei den Studienteilnehmern
jedoch nicht signifikant [25]. In einer
weiteren kontrollierten Probandenstudie
wurden acht gesunde, nicht rauchende Er-
wachsene, davon sieben Frauen, innerhalb
von zwei Wochen an vier Tagen jeweils
drei Stunden pro Tag einer bei der Holz-
bearbeitung typischerweise auftretenden
Mischung von 280 mg a-Pinen/m’, 30 mg
B-Pinen/m* und 140 mg 3-Caren/m’ in-
halativ ausgesetzt. In der einen Tag nach
der letzten Exposition durchgefiihrten
bronchoalveoldren Lavage war als Zeichen
einer akuten Entziindung die Anzahl der
alveoldren Makrophagen und Mastzellen
im Vergleich zur préexpositionellen La-
vage signifikant auf das Zwei- bzw. Finf-
fache angestiegen. Albumin, Fibronektin,
Hyaluronsaure und Tryptase waren un-
verdndert. Das forcierte exspiratorische
Volumen in einer Sekunde (FEV1) sank
um bis zu 20 % ab. Dieser Unterschied war
im Vergleich mit Referenzwerten jedoch
nicht signifikant [36]. In einer anderen
Prisftkammerstudie wurden 24 gesunde

Nichtraucher, davon 13 Manner, fiir je-
weils zwei Stunden den aus frischen oder
gelagerten Grobspanplatten (Oriented
Strand Board, OSB) freigesetzten orga-
nischen Verbindungen, im Wesentlichen
a-Pinen, 3-Caren und Hexanal, ausgesetzt
und bis zu einer VOC-Konzentration von
etwa 9 mg/m® keine sensorischen Rei-
zungen oder Auswirkungen auf die Lun-
ge festgestellt. Die sensorische Intensitét
der OSB-Emissionen in der Kammerluft
wurde als ,,neutral bis angenehm® bewer-
tet. Lediglich die Bewertungen des Emissi-
onsgeruchs, die in einem Fragebogen un-
ter Verwendung einer 100 mm Visuellen
Analogskala von 0 (kein Effekt) bis 100
(nahezu unertraglich) erhoben wurden,
waren unter allen Expositionsbedingun-
gen im Vergleich zur Kontrolle mit sau-
berer Luft signifikant erhoht (p <0,001,
Friedman-Test; p <0,001, Page’s Trend-
test) [37]. Zum selben Ergebnis hinsicht-
lich des angenehm empfundenen Geruchs
von terpendominierten Emissionen aus
Holzprodukten kommen auch Butter und
Mitarbeiter in einer aktuellen Studie [38].

Tierstudien

Minnliche und weibliche F344/N-Ratten
und B6C3F1/N-Mduse wurden in einer
Inhalationsstudie {iber zwei Wochen an
fiinf Tagen pro Woche jeweils sechs Stun-
den pro Tag gegeniiber a-Pinen (69 %
(+)-a-Pinen und 31 % (-)-a-Pinen mit
1,73 % B-Pinen und 1,77 % Camphen als
Verunreinigung) in Konzentrationen von
0, 100 (566 mg/m?), 200 (1132 mg/m?),
400 (2264 mg/m?), 800 (4528 mg/m®)
und 1600 ppm (9056 mg/m?) ganzkorper-
exponiert [39]. Ab 800 und 1600 ppm
a-Pinen war bei den miénnlichen und
weiblichen Ratten und Médusen eine signi-
fikant verringerte Uberlebensrate zu beob-
achten. Bei Ratten, die 400 ppm oder mehr
ausgesetzt waren, und bei Méiusen, die 800
oder 1600 ppm exponiert waren, traten
klinische Anzeichen von Toxizitét auf, und
es kam bei beiden Nagerarten zu einem
Anstieg des Lebergewichts (bis zu 21 %).
Die festgestellten histopathologischen La-
sionen beschrinkten sich auf eine mini-
male Degeneration des Riechepithels im
Nasengewebe bei ménnlichen und weib-
lichen Méusen, die den beiden hochsten
Konzentrationen ausgesetzt waren.
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In der darauffolgenden subchroni-
schen Inhalationsstudie wurden ménn-
liche und weibliche F344/N-Ratten und
B6C3F1/N-Méuse iiber 14 Wochen un-
ter analogen Expositionsbedingungen
gegeniiber a-Pinen in Konzentrationen
von 0, 25 (142 mg/m?), 50 (283 mg/m°),
100 (566 mg/m?), 200 (1132 mg/m®) und
400 ppm (2264 mg/m’) ganzkorper-
exponiert [39]. Eine a-Pinen-vermittelte
Toxizitat wurde bei beiden Nagerarten in
Leber und Harnsystem (Nieren bei Rat-
ten, Harnblase bei Miusen) sowie in den
minnlichen Fortpflanzungsorganen ge-
funden.

Bei den mannlichen Ratten waren die
relativen Lebergewichte der Tiere, die
100 ppm a-Pinen oder mehr ausgesetzt
waren, signifikant hoher (bis zu 17 %) als
die der Kontrollgruppen. Bei den weib-
lichen Tieren waren die relativen Leber-
gewichte aller exponierten Gruppen im
Vergleich zu den Kontrollen signifikant
hoher (bis zu 17 %). Bei den mannlichen
und weiblichen Méusen waren die relati-
ven Lebergewichte der méannlichen Tiere
bei 200 und 400 ppm sowie der weiblichen
Tiere bei 100, 200 und 400 ppm im Ver-
gleich zu den Kontrollen signifikant hoher
(bis zu 24 %). Behandlungsbedingte histo-
pathologische Veridnderungen in der Le-
ber traten in keiner Dosisgruppe auf. Die
absoluten Nierengewichte bei ménnlichen
Ratten, die 100 ppm oder mehr ausgesetzt
waren, waren signifikant hoher (absolut:
11 % bis 25 %; relativ ab 50 ppm: 4 % bis
31 %) als die der Kontrolltiere. Bei weib-
lichen Tieren waren die relativen Nieren-
gewichte in der Dosisgruppe mit 200 und
400 ppm im Vergleich zu den Kontrollen
signifikant hoher (bis zu 18 %). Bei den
méannlichen Miusen waren die absoluten
Nierengewichte bei 200 und 400 ppm da-
gegen signifikant geringer als die der Kon-
trolltiere (11 % bzw. 7 %). Die erhéhten
Nierengewichte bei den ménnlichen Rat-
ten waren in allen Dosisgruppen begleitet
von histopathologischen Lasionen in den
Nieren (Ansammlung hyaliner Trépfchen,
granulierte Zylinder), die auf geschlechts-
und speziesspezifische Effekte hinweisen
(Alpha-2u-Globulin-Nephropathie), die
fiir Menschen nicht relevant sind [39].

Ab 100 ppm a-Pinen waren konzen-
trationsabhdngig bei ménnlichen (70 %
(100 ppm), 100% (200 ppm), 100 %
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(400 ppm)) und weiblichen (60 %, 100 %,
100 %) Méusen vermehrt Flle einer Hy-
perplasie im Ubergangsepithel der Harn-
blase zu beobachten. Spezifische histo-
pathologische Indikatoren, um welchen
Hyperplasietyp es sich handelt (z.B. Nie-
rensteine bei reparativer Hyperplasie,
zelluldre Atypie bei praneoplastischer
Hyperplasie), waren weder bei ménnli-
chen noch weiblichen Mausen nachweis-
bar. Dariiber hinaus wurde bei mann-
lichen Ratten bei 200 und 400 ppm und
bei ménnlichen Méusen bei 100, 200 und
400 ppm (nicht bewertet bei niedrigeren
Konzentrationen) eine signifikant verrin-
gerte Spermienzahl pro Nebenhoden im
Vergleich zu den Kontrollen festgestellt.
Angesichts dieser Effekte sowie Befunde
einer leichten bis mittelschweren Hyper-
plasie im Ubergangsepithel der Harnblase
bei Méusen ab 100 ppm liegt die NOAEC
von a-Pinen bei inhalativer Exposition bei
50 ppm (283 mg/m°) [39].

In einer vergleichbaren Inhalations-
studie wurden minnliche und weibli-
che Sprague-Dawley-Ratten iiber 90 Tage
an fiinf Tagen pro Woche jeweils sechs
Stunden pro Tag einem (-)-a-Pinen-
haltigen Aerosol in Konzentrationen von
0, 150, 300 und 900 mg/m? (0, 27, 54 und
163 ppm) ausgesetzt. Bei den Tieren wa-
ren hinsichtlich klinischer Anzeichen,
Nahrungsaufnahme, Blutchemie, Oph-
thalmoskopie, Urinanalyse, Organgewich-
te oder bronchoalveoldrer Lavageunter-
suchungen keine behandlungsbedingten
Effekte zu beobachten. Bei der hochs-
ten Konzentration starben zwei weibli-
che Tiere wihrend der Expositionsphase
der Studie. Bei den mikroskopischen Un-
tersuchungen konnte fiir keinen der To-
desfille eine histopathologische Ursache
festgestellt werden. Schaumige Alveolar-
makrophagen und alveolére eosinophile
Kristalle mit assoziiertem entziindlichem
Zellinfiltrat (meist gemischtzellig) tra-
ten in den Lungen mannlicher Tiere, die
900 mg/m® ausgesetzt waren, hidufiger auf
als bei Kontrolltieren. Der Zusammen-
hang dieser Befunde mit der Priifsubstanz
wurde als unsicher angesehen. In den Nie-
ren mannlicher Tiere wurde dosisabhén-
gig eine Ansammlung hyaliner Trépfchen
sowie eine Basophilie im Epithel des kor-
tikalen Tubulus beobachtet. Eine immun-
histochemische Firbung auf Alpha-2u-

Globulin bestitigte das Vorkommen des
Proteins in den hyalinen Epitheltropfchen.
Tubulére granulierte Zylinder in der du-
Beren Medulla wurden bei den meisten
ménnlichen Tieren beobachtet, die 300
oder 900 mg/m® ausgesetzt waren, und
bei einigen wenigen méinnlichen Tieren,
die gegeniiber 150 mg/m® exponiert wa-
ren. In der Leber wurden keine pathologi-
schen Korrelate beobachtet, die das leicht
hohere Gewicht der Tiere in der hochsten
Dosisgruppe erklaren konnten. Die Ge-
wichtsverdnderung wurde daher als nicht
nachteilig und toxikologisch unbedeutend
erachtet. Angesichts des schlechten klini-
schen Zustands der beiden verstorbenen
weiblichen Tiere bei einer Konzentration
von 900 mg/m’ liegt die NOAEC in die-
ser Studie bei 54 ppm (300 mg/m?) [40].

Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat

Untersuchungen mit Hinweisen auf re-
protoxische und entwicklungstoxische
Wirkungen von a-Pinen liegen nicht vor
[1, 35, 40].

Neurotoxizitat

Bizyklische Terpene induzieren beim
Menschen neurotoxische Symptome nach
inhalativer Exposition gegeniiber Terpen-
tin in Konzentrationen (>6500 mg/m?),
die mehr als eine Groflenordnung iiber
den Gehalten liegen, ab der irritativ-ent-
ziindliche Effekte am Menschen auftreten.
[8]. Neurotoxische Effekte wurden auch
in tierexperimentellen Inhalationsstudien
erst bei hohen Konzentrationen (4000-
6000 mg/m?®) beobachtet [41, 42]. Da ein
so hoher Dosisbereich fiir die Ableitung
von Richtwerten nicht als relevant ange-
sehen wird, werden die Untersuchungen
zur Neurotoxizitit hier nicht weiter vor-
gestellt.

Gentoxizitat und Kanzerogenitat

Gentoxizitat

Fir a-Pinen liegen zahlreiche In-vitro-
Untersuchungen zur mutagenen und klas-
togenen Wirkung vor. Aus verschiedenen
Untersuchungen an Bakterien ergaben
sich in An- und Abwesenheit eines exo-
genen metabolisierenden Systems in Tests
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mit Salmonella typhimurium und Esche-
richia coli keine Hinweise auf eine muta-
gene Wirkung von a-Pinen [43]. a-Pinen
zeigte im Comet-Assay keine DNA-schi-
digene Wirkung auf humane A549 Lun-
genzellen, die in einem Kammersystem
a-Pinen tiber die Luft in Konzentrationen
von 1-1800 mg/m? ausgesetzt waren [44].
In Untersuchungen an V79 Chinesischen
Hamsterzellen erwies sich a-Pinen aller-
dings als klastogen und aneugen [45]. Die
klastogene Aktivitit zeigte sich in der In-
duktion von DNA-Schidden im Comet
Assay und im Auftreten von Chromoso-
menbriichen (bestimmt durch Metapha-
senanalyse) sowie in einem signifikanten
Anstieg von mikrokernhaltigen Zellen.
Was den Mechanismus der DNA-Schadi-
gung betrifft, so war im Fluoreszenz- Assay
ein signifikanter Anstieg reaktiver Sauer-
stoffspezies nach a-Pinen-Exposition zu
beobachten. Auflerdem zeigte eine signifi-
kante Anzahl der in den V79 Zellen beob-
achteten Mikrokerne eine positive Anfar-
bung auf Kinetochore (Anheftungsstellen
fiir Spindelfasern bei Kernteilungsvorgin-
gen) und in den Metaphasenausstrichen
nahm die Chromosomenzahl mit zuneh-
mender a-Pinen-Konzentration ab. Wei-
terhin wurde ein signifikanter Anstieg
von Metaphasenausstrichen mit Endo-
reduplikation beobachtet, was darauf hin-
deutet, dass a-Pinen aneugene Aktivitat
besitzt. Ein Immunfluoreszenz-Nachweis
von Tubulin und die Gegenfirbung auf
Chromatin belegen, dass die mitotische
Spindel bei a-Pinen-exponierten Zellen
zerstort war. a-Pinen induzierte in einem
Konzentrationsbereich von 40-50 pM ge-
hauft Apoptose, die klastogene und aneu-
gene Wirkung war bei Konzentrationen
von 25-35 uM zu beobachten und ging
mit niedrigen Apoptosezahlen einher [45].

Kanzerogenitat

Es liegen nur sehr wenige Daten zur Kan-
zerogenitit von a-Pinen vor. Zwei epi-
demiologische Studien untersuchten die
Exposition gegeniiber Terpentin oder
Terpenen am Arbeitsplatz und den damit
assoziierten Krebserkrankungen. In einer
Fall-Kontroll-Studie an finnischen Holz-
arbeitern (n=7307) wurde eine schwache,
nicht signifikante Assoziation (Odds Ratio
(OR)=1,33; 95 %-Konfidenzintervall (KI):
0,78-2,27 fiir jegliche Terpenexposition)



zwischen dem Auftreten von Tumoren in
den Atemwegen und einer einmonatigen
Exposition gegeniiber Terpenen (vor al-
lem a-Pinen und 3-Caren) und anderen
Heizprodukten aus Kiefer und Fichte fest-
gestellt. Wurden lidngere Expositionszeit-
raume (> 5 Jahre) betrachtet, waren keine
Assoziationen mehr feststellbar, weshalb
die Autoren von einem Zufallsbefund
ausgehen [46]. In einer anderen Fall-Kon-
troll-Studie an Kindern und Jugendlichen
unter 17 Jahren mit einer bestétigten Neu-
roblastom-Diagnose (n=>538) wurde auf
der Basis von Interviews zu Chemikalie-
nexpositionen des Vaters mittels logisti-
scher Regression eine starke Assoziation
zwischen berufsbedingter Terpentinexpo-
sition des Vaters und dem Auftreten von
Neuroblastomen bei den Nachkommen
errechnet (OR=10,4; 95 %-KI: 2,4, 44,8)
[47]. Die Ergebnisse der Fall-Kontroll-
Studie spiegeln lediglich eine starke As-
soziation wider, sind aber nicht als Beleg
fiir eine Kausalbeziehung zu interpretie-
ren. Tierexperimentelle Studien zur chro-
nischen Toxizitdt mit a-Pinen wurden in
der Literatur nicht gefunden.

Geruchswahrnehmung

Sowohl a-Pinen als auch B-Pinen wei-
sen einen holzig-harzigen Kieferngeruch
auf. Die Bewertung der Wahrnehmung
von Gertichen orientiert sich an der Ge-
ruchswahrnehmungsschwelle. Ein Ge-
ruchsschwellenwert fiir a-Pinen in Hohe
von 0,018 ppm (0,10 mg/m?) wurde von
Nagata [48] mittels der Triangle-Bag-Me-
thode ermittelt, bei der jeweils sechs Frei-
willige nacheinander den Inhalt von drei
Luftsdcken inhalierten, von denen zwei
Luft und einer die Testsubstanz enthielten.
Dies wurde in drei Replikaten fiir jeweils
verschiedene Substanzverdiinnungen
durchgefiihrt. Untersuchungen mit (+)-
und (-)-a-Pinen, gelost in Wasser, erga-
ben fiir beide Enantiomere mit 0,02 ppm
(0,11 mg/m?) und 0,10 ppm (0,56 mg/m?)
nur geringe Unterschiede in der Geruchs-
schwelle [49].

Bewertung

Bestehende Regelungen und
Bewertungen

Fiir a-Pinen gibt es keine harmonisier-
te Einstufung nach EG-Verordnung
1272/2008 (CLP-GHS-VO). Im ECHA-
Registrierungsdossier gemdfl REACH
wurde a-Pinen als hautreizend (H315),
allergische Hautreaktionen verursachend
(H317) sowie als gesundheitsschddlich bei
Verschlucken (H302) und als potenziell
todlich bei Verschlucken und Eindringen
in die Atemwege (H304) eingestuft [1].
Eine Einstufung hinsichtlich reproduk-
tionstoxischer, gentoxischer oder kanze-
rogener Wirkungen liegt nicht vor. Die In-
ternationale Agentur fiir Krebsforschung
(IARC) hat a-Pinen bislang nicht be-
wertet. Im ECHA-Registrierungsdossier
der Hersteller und Importeure wird zum
Schutz der Allgemeinbevélkerung bei
Inhalation ein Derived No Effect Level
(DNEL) von 0,674 mg/m?® genannt. Die
Ableitung bezieht sich auf die in der Na-
tional Toxicology Progam (NTP)-Studie
ermittelte LOAEC von 100 ppm a-Pinen
(566 mg/m?), bei der nach subchroni-
scher Inhalation eine signifikant verrin-
gerte Spermienzahl pro Nebenhoden
bei Mausen beobachtet wurde [39]. Die
LOAEC wurde fiir kontinuierliche Ex-
position (6 h/24h, 5 d/7 d) umgerech-
net (101 mg/m’) und ein Langzeit-DNEL
fir o-Pinen unter Verwendung von
Standardfaktoren fiir Studiendauer (2),
Dosis-Wirkungsbeziehung (3), Inter-
spezies-Extrapolation (2,5) und die Int-
raspezies-Extrapolation (10) festgelegt.
Maximale Arbeitsplatzkonzentratio-
nen (MAK-Werte) fiir einzelne bizyklische
Terpene liegen nicht vor. In Deutschland
wurde basierend auf einer Empfehlung
der Senatskommission der DFG zur Prii-
fung gesundheitsschidlicher Arbeitsstof-
fe (MAK-Kommission) fiir Terpentinol
28 mg/m® (5 ppm) als Arbeitsplatzgrenz-
wert festgelegt. Der Hauptinhaltsstoff von
Terpentindl ist mit einem Anteil von 59-
85 % das a-Pinen. Die MAK-Kommission
hat deshalb zur Ableitung eines Arbeits-
platzgrenzwertes fiir Terpentinol die Er-
gebnisse der subchronischen NTP-Inha-
lationsstudien mit a-Pinen an Ratten und
Miusen herangezogen [39]. Die NOAEC
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fiir Reizwirkung am Respirationstrakt
war nach 14-wochiger Exposition bei
beiden Nagerarten die hdchste getestete
Konzentration von 400 ppm a-Pinen/m’.
Die NOAEC fiir systemische Wirkung
betrug bei Mausen 50 ppm/m’, da bei
100 ppm/m® Hyperplasien im Ubergangs-
epithel der Harnblase auftraten. Unter An-
wendung von Extrapolationsfaktoren fiir
eine mogliche Wirkungsverstarkung mit
der Zeit (2), Interspezies-Unterschiede (2)
und fiir das erhohte Atemvolumen des
Menschen am Arbeitsplatz (2) wurde
ausgehend von der NOAEC von 50 ppm
(283 mg/m?) und unter Einbeziehung des
Preferred Value Approach fiir Terpentin-
ol ein Arbeitsplatzgrenzwert von 5 ppm
(28 mg/m®) abgeleitet.

Ableitung von Richtwerten fiir die
Innenraumluft

Die Ableitung von Richtwerten fiir die
Innenraumluft sollte gemaf3 Basisschema
vorrangig auf der Grundlage von Hu-
manstudien erfolgen [50]. In den vorlie-
genden Probandenstudien waren ab einer
Konzentration von 225 mg/m? irritativ-
entziindliche Effekte im Respirationstrakt
von gesunden Erwachsenen nach bis zu
dreistiindiger inhalativer Exposition ge-
geniiber a-Pinen als Einzelsubstanz so-
wie a-Pinen-dominierten Gemischen
zu beobachten [24, 25, 36]. Systemische
Langzeitwirkungen von a-Pinen wurden
in den kontrollierten Expositionsstudi-
en am Menschen nicht untersucht, wes-
halb der Ausschuss fiir Innenraumricht-
werte (AIR) zur Richtwertableitung die
verfiigbaren tierexperimentellen Daten
zur systemischen Wirkung von a-Pinen
bei subchronischer Inhalation heranzieht
[39]. Der AIR sieht als kritische Effekte
die verringerte Spermienzahl pro Ne-
benhoden und die Hyperplasie im Uber-
gangsepithel der Harnblase bei Mausen ab
100 ppm a-Pinen (566 mg/m?, LOAEC),
bei 50 ppm waren keine adversen Effek-
te zu beobachten (283 mg/m’, NOAEC)
[39].

Richtwert Il

Fiir die Ableitung der Richtwerte bewertet
der AIR die Hyperplasie im Ubergangs-
epithel der Harnblase sowie die verrin-
gerte Spermienzahl pro Nebenhoden bei
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Miusen als sensibelste Endpunkte. Aus

der NTP-Inhalationsstudie an Mausen er-

gibt sich fiir a-Pinen als LOAEC eine Kon-

zentration von 566 mg/m’ (100 ppm). Bei

der Extrapolation der ermittelten LOAEC

auf eine lebenslange Exposition auf der

Grundlage des Basisschemas werden so-

mit folgende Faktoren verwendet [50]:

== Zeitanpassung auf eine kontinuierli-
che Exposition: Faktor 5,6 (24/6, 7/5)

== Zeitanpassung von subchronischer
auf chronische Exposition: Faktor 2

== Beriicksichtigung der inter-
spezifischen Variabilitét: Faktor 2,5

== Beriicksichtigung der interindividuel-
len Variabilitat: Faktor 10

== Beriicksichtigung der besonderen
Empfindlichkeit von Kindern: Fak-
tor 2

Der Gesamtextrapolationsfaktor betragt
damit 560. Daraus ergibt sich eine Konzen-
tration von 566 mg/m* 560=1,0 mg/m°.
Der Ausschuss fiir Innenraumrichtwer-
te legt als Richtwert II fiir a-Pinen eine
Konzentration von 1,0 mg/m® fest. Rei-
zende Effekte traten in den Probanden-
studien erst ab einer Konzentration von
225 mg/m’ auf, sodass diese bei Einhal-
tung des RW II nicht erwartet werden.

Richtwert|

Zur Ableitung eines Richtwerts I wird von
der NOAEC der NTP-Inhalationsstudie an
Miusen ausgegangen. Damit ergibt sich
mit denselben Extrapolationsfaktoren wie
beim Richtwert IT ein Wert von 283 mg/m?:
560=0,51 mg/m’. Der Ausschuss fiir In-
nenraumrichtwerte legt fiir a-Pinen einen
Richtwert I von 0,50 mg/m® fest.

Anmerkungen

Die Mitteilung ersetzt das Begriindungs-
papier ,Richtwerte fiir die Innenraum-
luft: Bicyclische Terpene (Leitsubstanz
a-Pinen)“ von 2003. Der Textentwurf
dieser Stellungnahme wurde von Wolf-
gang Schober mit Beitrdgen von Madlen
David, Hermann Fromme, Martin Kraft,
Tunga Salthammer, Katrin Schroder, Ana
Maria Scutaru und Jana Zeilinger erstellt
und vom Ausschuss fiir Innenraumricht-
werte (AIR) im November 2025 verab-
schiedet. Die Literaturrecherche wurde
im Oktober 2025 abgeschlossen.
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Anhang

Tab.4 Derivation of indoor air guide valuesa: key data

Substance

Parameter

General Information

CLP INDEX No

ECNo

CAS No

CLP CMR Classification

Indoor Air Guide value status

Guide value Il (RW Il - Health hazard value)
Guide value | (RW | - Precautionary value)
Conversion factor: 1 ml/m? (ppm)

Year

Database

Key study/Author(s) (Year)

Species

Route/type of study

Study length

Inhalation exposure duration

Critical endpoint

POD

POD Value

POD

POD Value

Assessment factors

Dose-response assessment factor

Adjusted exposure duration factor (time scaling)
Adjusted study length factor
Route-to-route extrapolation factor
Adjusted absorption factor (inhalation/oral)
Interspecies factor

Intraspecies factor

Sensitive population factor

Other adjustment factors
Quality of whole database

Result
Total assessment factor (TAF)
POD/TAF (RW II)

POD/TAF (RW )

a-Pinene

Value/Descriptor

Not available
201-291-9
80-56-8

Final

1.0

0.50

5.6

2025

National Toxicology Program, 2016
Mice

Inhalation

Subchronic

6 h/d, 5 d/w, 14 weeks

Lower numbers of sperm per cauda and transitio-
nal epithelium hyperplasia of the urinary bladder

LOAEC
566
NOAEC
283

n.a.

5.6

n.a.
25
10

560
1.01

0.51

Dimension

mg/m?
mg/m?

mg/m?

mg/m?

mg/m?

mg/m?

mg/m?

Comments

6 h/dto 24 h/d;5d/wto7d/w

Subchronic to chronic

General population

Calculated value;

Rounded guide value II: 1.0 mg/m?

Calculated value;

Rounded guide value I: 0.50 mg/m?

“Referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values (Ad-hoc-AG, Bundesgesundheitsbl 2012:55:279-290 [in German]; Fromme et al,, Int J

Hyg Environ Health 2019, 222:347-354) [51]
n.a. not applied
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