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Zusammenfassung. Zur Evaluierung einer mdéglichen Gesund-
heitsgefédhrdung durch o-Pinen in der Innenraumluft wurden
Daten zur Exposition, tierexperimentelle und arbeitsmedizinische
Studien sowie kontrollierte Expositionsexperimente am Men-
schen primadr zur inhalativen, d.h. irritativen und inflammatori-
schen Toxizitat von o-Pinen ausgewertet. Typische Konzentra-
tionen von a-Pinen in der Innenraumluft liegen im Mittel zwi-
schen 10 und 40 pg/m?. Moglicherweise holzwerkstoff-bedingte
a-Pinen-Konzentrationen von einigen Hundert pg/m* kamen
insbesondere in einigen neuen bzw. frisch renovierten Wohnun-
gen vor; Konzentrationen iber 1000 ug/m? wurden in nur einer
Studie beschrieben; Quellen wurden nicht identifiziert. Wahrend
zahlreiche Humanstudien undarbeitsmedizinischen Untersuchun-
gen methodische Méngel aufwiesen, die die wissenschaftliche
Belastbarkeit der Resultate einschrankten, zeigten Tierstudien
hinsichtlich des irritativen Potenzials von a-Pinen auf den Respi-
rationstrakt gut reproduzierbare Ergebnisse. Dabei erwies sich
das (+)-o-Pinen als irritativ wirksam (RD,: ~ 6-12 g/m?), nicht je-
doch das (-)-o-Pinen. Trotz methodischer Mdngel waren die Da-
ten ausreichend, um die GréBenordnung fiir eine gesundheitlich
unbedenkliche Innenraumluftkonzentration vono-Pinen mitetwa
<4mg/m?3abzuschétzen, einerder Geruchsschwelle nahezuidenti-
scher Wert. Unter Beriicksichtigung der in Wohnungen tatsachlich
zu erwartenden Konzentrationen kann eine Gesundheitsgefahr-
dungdurcha-Pinenim Innenraum somitweitgehend ausgeschlos-
sen werden. Bei der Bewertung und Regulation von a-Pinen-
Emissionen aus Holzwerkstoffen erscheint daher eine niedrigste
interessierende Konzentration (LCI) von 4 mg/m? (Testkammer)
und eine Fokussierung auf das (+)-c-Pinen sowohl aus toxikologi-
scher wie auch praventivmedizinischer Sicht angemessen.

Schlagwérter: o-Pinen; Innenraumluft

1 Einleitung

o-Pinen [2,6,6-Trimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-en] ist eine kla-
re Flussigkeit mit einem Siedepunkt von 156°C; seine Satti-
gungskonzentration in der Luft betragt etwa 20 g/m? bei ei-
nem Dampfdruck von 633 Pa (25°C); es gehort zur Klasse
der zyklischen Kohlenwasserstoffe und kommt aufgrund ei-
nes asymmetrischen C-Atoms in zwei enantiomeren Formen

* Dieser Beitrag basiert auf einem Gutachten fir den Verband der Deut-
schen Holzwerkstoffindustrie e.V. (VHI)
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Abstract

Evaluation of health effects by a-pineneinindoorair-current
state of knowledge

The present review analysed both exposure data of a-Pinene and
toxicity data from animal, occupational, and test chamber studies
in order to assess a potential human health risk caused by a-pine-
ne exposure viaindoor air. Dataanalysis focussed on effectson the
respiratory tract, i.e. irritation and inflammation. Typical o-Pinene
concentrations in indoor air range between 10 and 40 pg/m?.
Caused by emissions from wood-based materials o-Pinene maxi-
mum concentrations can reach several hundreds pg/m?especially
innew orrenovated dwellings; only one study reported concentra-
tions > 1000 pg/m? in indoor air; sources were not identified.
Numerous publications of human exposure experimentsand occu-
pational investigations revealed methodological shortcomings
which limited the strength of scientific conclusions drawn by the
authors considerably. In contrast, animal studies which investi-
gated respiratory effects caused by a-Pinene led to reproducible
results indicating an irritation potency (RD, ) of about 6-12 g/m?
for (+)-o-Pinene, but not for (-)-a-Pinene. Despite methodological
shortcomings the available data were sufficient to estimate a safe
indoor air exposure level for a-Pinene of about <4 mg/m?* which
is similar to the odour threshold value. Therefore, under consider-
ation of the concentrations assumed in indoor air of dwellings, a
health risks caused by inhalative exposure to o-Pinene can be
excluded to a great extend. Regarding the evaluation and regu-
lation of a-Pinene emissions of wood-based building materials a
lowest concentration of interest value (LCl) of 4 mg/m? (test cham-
ber) seems to be appropriate not only from the toxicological point
of view but also under preventive aspects. Indoor air regulation
should focus on (+)-0-Pinene as the irritating enantiomer.

Keywords: o-Pinene; indoor air

vor; dem (+)-0-Pinen und (-)-o-Pinen, die sich auch im Hin-
blick auf ihre biologisch-toxikologischen Wirkungsstarken
(z.B. Irritation) unterscheiden.

Abkiirzungen:

AM: arithmetischer Mittelwert; BAL: bronchoalveolédre Lavage; cfu: Kolonie
bildende Einheiten (colony forming units); CMR: cancerogen, mutagen, repro-
duktionstoxisch; %CV: Verschlussvolumen (closing volume); Do Diffusions-
kapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxid (diffusing capacity of lung for carbon
monoxide), auch Tico EDyy: Geruchsschwelle (niedrigste Konzentration eines
Stoffes, die von 50% der Probanden gerochen werden kann); f: Atmungsfre-

quenz; FEV : forciertes Expirationsvolumen der ersten Sekunde; FVC: forcierte
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o-Pinen in der Innenraumluft

o-Pinen ist natiirlicher Inhaltsstoff von Holzern, insbesondere
von Nadelholzern aus der Familie Pinaceae (Kieferngewach-
se), zu denen unter anderem Tanne (Abies sp.), Fichte (Picea
sp.) und Kiefer (Pinus sp.) zihlen, sowie zahlreicher anderer
Pflanzenarten und Gewiirze wie Bohnenkraut, Fenchel, Thy-
mian, Lorbeer, Wachholder und Zimt. Die Konzentration
von Terpenen in Holzern ist abhdngig von Ort und Vegetati-
onsperiode, Baumart sowie individuellen Baum und Pflanzen-
gewebe (Kasanen et al. 1999). Daher sind auch die Massen-
anteile von o-Pinen in den Terpentindlen aus Koniferen geo-
graphisch aufSerordentlich variabel und schwanken zwischen
etwa 20% und > 90%. Gleiches betrifft das relative Vor-
kommen von (+)-0-Pinen und (-)-0-Pinen in Holzern, Pflan-
zen und Terpentinen.

Technisch wird o-Pinen in dtherischen Olen, als Duftstoff
(auch in "Luftverbesserern"), in Putz- und Reinigungsmitteln
sowie als Losemittel (Terpentinol) in Lacken und Klebern
eingesetzt. Zudem ist 0-Pinen in Arzneimitteln zur inhalativen
und systemischen Behandlung von Erkiltungskrankheiten
sowie mit lokaler und systemischer Applikation bei Muskel-
beschwerden (Rheuma) und Verdauungsstorungen im Han-
del. Die Quellen fiir eine o-Pinen-Exposition des Menschen
sind somit vielfaltig.

In den letzten Jahren wurde jedoch insbesondere die Frage
diskutiert, ob durch eine Freisetzung von o-Pinen aus Holz
und Holzwerkstoffen in die Innenraumluft negative Auswir-
kungen auf die menschliche Gesundheit zu erwarten sind.
Grundlegend fiir diese Diskussion ist die Annahme, dass
durch vermehrten Einsatz von Naturmaterialien im Innen-
ausbau der Hiuser einerseits und einer, aufgrund von War-
meschutzmaf$nahmen abnehmenden Luftwechselrate ande-
rerseits sensorisch unerwinschte oder gar die Gesundheit

Abkiirzungen - Fortsetzung:

expiratorische Vitalkapazitat; GM: geometrischer Mittelwert; LCl: lowest concen-
tration of interest; LO(A)EL: lowest observed (adverse) effect level; MEF, .
maximaler, expiratorischer Fluss bei 75%, 50% oder 25% der noch verbleiben-
den forcierten Vitalkapazitat (Lungenfunktionsparameter); MMF: maximaler
mittexpiratorischer Fluss; MW: Mittelwert (nicht spezifiziert nach GM oder AM);
NG: Nachweisgrenze; NIK: niedrigste (aus toxikologischer Sicht), interessieren-
de Konzentration bei der Kammeremissionsmessung (= LCl); NO(A)EL: no ob-
served (adverse) effect level; OEL: Arbeitsplatzgrenzwert (occupational exposure
limit); P: probability value; PD,: Kumulative Metacholindosis (in mg), die zu
einem 20%igem Abfall der FEV, im Provokationstest fiihrt; PEF: expiratorischer
Spitzenfluss (peak expiratory flow); RD,: extrapolierte Grenzkonzentration ei-
nes Stoffe, bei dem kein Abfall der Respirationsrate mehr zu erwarten ist (NOEL
von RD); RaW: Atemwegswiderstand (resistance of airways); RDSO: Konzentration
eines inhalierten Stoffes, bei der die Respirationsfrequenz bei Tieren im kon-
trollierten Tierversuch um 50% reduziert ist; RV: Residualvolumen; SBNW:
single breath nitrogen washout; SD: Standardabweichung (standard deviation);
sG, Conductance; TB: endinspiratorische Pause (time of break) im Tierversuch;
TE: Ausatmungszeit (time of exspiration) im Tierversuch; Tl: Einatmungszeit
(timeofinspiration) im Tierversuch; TLV: (empfohlenener) Expositionsgrenzwert
am Arbeitsplatz der ACGIH (threshold limit value); TP: endexpiratorische Pause
(time of pause); VAS: Skala zur subjektiven Bewertung des Befindens (visual
analogscale); VC: Vitalkapazitat (vital capacity); VOC: volatile organic compounds
(flichtige, organische Verbindungen); VT: tidal volume (integriertes Atmungs-
volumen im Tierversuch); ¢ : Standardfehler

130

Ubersichtsbeitrage

beeintrichtigende Konzentrationen von o-Pinen in der In-
nenraumluft auftreten konnten.

Im Jahr 2003 wurden auf Grundlage tierexperimenteller und
arbeitsmedizinischer Daten sowie einiger humaner Exposi-
tionsstudien von einer Ad-hoc-Arbeitsgruppe aus Mitgliedern
der Innenraumlufthygienekommission beim Umweltbundes-
amt sowie der Arbeitsgemeinschaft der Obersten Landesge-
sundheitsbehorden fur die bizyklischen Terpene mit der Leit-
substanz o-Pinen Richtwerte fiir die Innenraumluft formu-
liert. Eine inhaltliche Begriindung fiir die Richtwertableitung
wurde von Sagunski und Heinzow (2003) publiziert. Der Richt-
wert I (RW I) wurde dabei mit 200 pg/m?, der Richtwert I1
(RW II) mit 2000 pg/m? festgesetzt.

Nach Definition ist der Richtwert I die "Konzentration eines
Stoffes in der Innenraumluft, bei der im Rahmen einer Einzel-
stoffbetrachtung nach gegenwirtigem Erkenntnisstand auch
bei lebenslanger Exposition keine gesundheitlichen Beein-
trichtigungen zu erwarten sind. Fine Uberschreitung ist mit
einer tiber das iibliche Maf§ hinausgehenden, hygienisch
unerwiinschten Belastung verbunden. Aus Vorsorgegriinden
besteht auch im Konzentrationsbereich zwischen RW I und
RW II Handlungsbedarf. Der RW I wird vom RW II durch
Einfihren eines zusatzlichen Faktors (in der Regel 10) abge-
leitet. Dieser Faktor ist eine Konvention".

Richtwert II (RW II) ist nach Definition "ein wirkungsbezo-
gener, begriindeter Wert, der sich auf die gegenwartigen toxi-
kologischen und epidemiologischen Kenntnisse zur Wir-
kungsschwelle eines Stoffes unter Einfiihrung von Unsicher-
heitsfaktoren stutzt. Er stellt die Konzentration eines Stoffes
dar, bei deren Erreichen bzw. Uberschreiten unverziiglich
Handlungsbedarf besteht, da diese Konzentration geeignet
ist, insbesondere fur empfindliche Personen bei Dauerauf-
enthalt in den Raumen eine gesundheitliche Gefihrdung dar-
zustellen."

Im Mittelpunkt der Diskussion um gesundheitliche Effekte
durch inhalative Exposition gegentber o-Pinen in der Innen-
raumluft steht die sensorische Wirkung (Geruchswahrneh-
mung) sowie die akute irritative Wirkung auf die Schleimhau-
te des oberen und eventuell des unteren Respirationstraktes
und der Konjunktiven. Die Geruchsschwelle fiir o-Pinen liegt
nach Angaben von Davos et al. (1990) bei etwa 4000 pg/m?
(0,69 ppm); nach neueren Studien von Malhave et al. (2000)
bei 23 000 pg/m?3.

Um Risiken ableiten und Gefahren fir die menschliche Ge-
sundheit — verursacht durch o-Pinen in der Innenraumluft —
abschitzen zu konnen ist es notwendig, sowohl Expositio-
nen als auch Dosis-Wirkungsbeziehungen der fiir o-Pinen
beobachteten, irritativen Effekte zu beleuchten. In den folgen-
den Ausfithrungen wird daher auf der Basis der Ergebnisse
zahlreicher Innenraumluftanalysen einleitend eine auf den
Realraum bezogene Expositionsabschitzung vorgenommen.
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Danach werden die zuganglichen, d.h. in der Regel interna-
tional publizierten, toxikologischen Studien einer kritischen
Uberpriifung unterzogen. Im Zentrum der Betrachtung stehen
dabei neben kontrollierten Expositionsstudien beim Menschen
auch arbeitsmedizinische (populationsbezogene) Untersuchun-
gen mit Sagewerkarbeitern sowie Tierexperimente mit kon-
trollierter, inhalativer Exposition gegentiber o-Pinen.

Toxikologische Daten zur oralen Aufnahme von o-Pinen (in
Tierversuchen) wie auch LD, -Werte werden in den folgenden
Ausfiihrungen nicht beriicksichtigt, da sie fiir die Abschitzung
einer Gesundheitsgefihrdung im Sinne eines lokalen und irri-
tativen Effektes bei inhalativer Exposition gegentiber den hier
zur Rede stehenden Konzentrationen wenig geeignet sind.

AbschliefSend wird die Frage einer auf validen und reliablen
Daten basierten Richt- bzw. Orientierungswertfindung fiir
o-Pinen in der Innenraumluft diskutiert. Die Ableitung eines
gesundheitsbezogenen Innenraumstandards erscheint wegen
der potenziell irritativen Wirksamkeit von a-Pinen im Rah-
men der Innenraumhygiene notwendig (praventiver Gesund-
heitsschutz); eine Ableitung muss jedoch auf empirischen
Daten aus wissenschaftlich belastbaren Studien beruhen, da
Standardsetzungen weit reichende Konsequenzen fiir Bevol-
kerung, Verbraucher, Industriebetriebe, Behorden und Steu-
erzahler besitzen, die letztlich die Lasten zur Einhaltung der
festgesetzten Standards tragen miissen.

2 Vorkommen von o-Pinen in der Innenraumluft

Verglichen mit den innenraumhygienischen Richtwerten des
Umweltbundesamts (UBA) mit 200 pg/m? (RW I) und 2000
pg/m? (RW II) sind die tatsachlich in Wohnungen und Hau-
sern gemessenen Belastungen der Innenraumluft mit o-Pinen
im Durchschnitt niedrig bis sehr niedrig (Tabelle 1).

So fanden Hodgson et al. (2000) in 11 neu gebauten Hausern
im Osten und Stidosten der USA o-Pinenkonzentrationen von
91,3 = 10,1 pg/m? bzw. 157 = 10,1 pg/m? (GM = SD), jeweils
fuir Fertighduser (N = 4) bzw. fur vor Ort gebaute Massiv-
hduser (N = 7), mit einer Spannbreite zwischen 30,2 und
336 pg/m’. Dabei nahmen die Emissionsraten von o-Pinen
in den ersten 9 Monaten nach Fertigstellung der Hiuser im
Mittel um 60-70% ab. Hippelein (2004) fand fiir o-Pinen
Konzentrationen von 13 = 46 pg/m? (Median = SD) bei einer
90%-Perzentile von 78 png/m? und mit einem Maximalwert
von 250 pg/m? bei der Untersuchung von 79 Raumen in 39
privaten Wohnungen in Schleswig Holstein.

Eine Studie von Park und Ikeda (2006), in der zwischen dem
Jahr 2000 und 2002 zwischen 1417 und 251 Hauser in Japan
untersucht wurden, zeigte im 3-Jahresmonitoring o-Pinen-
konzentrationen in den ilteren Hausern von maximal 36 =
51 pg/m? (MW = SD). In neu gebauten Hiusern (< 6 Monate)
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liefSen sich im Jahr der Fertigstellung o-Pinenwerte der Innen-
raumluft von 269 = 572 pg/m? (MW = SD) messen, die zwei
Jahre nach Fertigstellung mit 38 = 53 pg/m* (MW = SD) auf
die Konzentrationen in den alten Hiusern abgesunken waren.
Auf Grundlage des gleichen Datensatzes gaben Park und Tke-
da (2004) einen Maximalwert fiir o-Pinen von 3672 pg/m?
bei einem Medianwert von 31,4 pg/m? nach Fertigstellung der
Hauser (n = 1417) an. Der niedrige Medianwert fur o-Pinen
(31,4 pg/m?) mit einem mehr als 100-fach hoheren Maximal-
wert (3672 pg/m?) deutet hier auf singulire Ausrutscher hin.
Eine Eruierung der Quellen fand nicht statt.

Hodgson et al. (2002) konnten bei Untersuchungen eines neu
gebauten und vollstindig eingerichteten, aber unbewohnten
Hauses in Florida eine o-Pinenkonzentration von 232 pg/m?
messen. In einer Studie, bei der von Rehwagen et al. (2003)
zwischen 1994 und 2001 insgesamt 1499 Innenraum- und
222 Aufenluftmessungen in Leipzig durchgefiihrt wurden,
wurden o-Pinen-Raumluftkonzentrationen von 11,76 pg/m?
(Median; 4-Wochen-Mittelwertkonzentration: 25 pg/m?) mit
einem Maximalwert von 393 pg/m? ermittelt.

Untersuchungen zur Raumluftqualitat in 64 Neubauten (188
Zimmern) in Deutschland, die vor mindestens einem Jahr
und hochstens drei Jahren neu gebaut, komplett renoviert
und zum Bezug fertig gestellt wurden, wurden von Lux et al.
(2001) publiziert. Die Autoren fanden einen Mittelwert fiir
o-Pinen von 87,7 pg/m?, eine 90%-Perzentile von 216 pg/m?
und einen Maximalwert von 755 pg/m?; im Vergleich zu an-
deren Untersuchern also eher hohe Werte. Die Autoren schluss-
folgern im Vergleich zu den Daten aus dem Umweltsurvey
1990/92 des Umweltbundesamtes (Umwelt-Survey 1990/1992;
Hoffmann et al. 2000), in dem ein arithmetischer Mittelwert
von 18,3 pg/m? (90%-Perzentile 34 pg/m?) angegeben wur-
de, dass es in der letzten Dekade zu einer Vervielfachung der
Referenzwerte fiir o-Pinen in der Innenraumluft gekommen
sei, was allerdings den Analysen von Rehwagen et al. (2003)
widerspricht. In einer von der Deutschen Bundesstiftung Um-
welt (DBU) geforderten Studie wurden bisher 12, in Holzrah-
menbauweise erstellte Neubauten auf das Vorkommen von
o-Pinen untersucht. Nach einer personlichen Mitteilung von
Bachmann (2006) betrugen hier die o-Pinenkonzentrationen
zwischen 31 und 505 pg/m? (AM = 158 pg/m?).

Zusammenfassend zeigen die angefithrten Daten sowie Aus-
wertungen weiterer Studien (BGA 1991, Wolkoff et al. 2000,
Edwards et al. 2001), dass die typischen Konzentrationen
von o-Pinen in der Innenraumluft auch unter Berticksichti-
gung der landerspezifischen Bauweisen und der lokal verwen-
deten Holzer zwischen 10 und 40 pg/m? betragen. Holz- und
Holzwerkstoff-bedingte o-Pinenkonzentrationen in der Innen-
raumluft von einigen Hundert pg/m? konnen als Maxima ange-
nommen werden; Konzentrationen > 500 pg/m’ sind extrem
selten und lassen entweder bauliche Miangel oder zusitzliche
Quellen (z.B. Reinigungs- oder Losemittel, Klebstoffe) vermuten.
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Tabelle 1: Ausgewahlte Studien zur Innenraumkonzentration von a-Pinen und Exposition gegentiber o-Pinen im Innenraum 2000-2006 (Angaben in ug/m?)

Raume/ SD

Objekte

50%
Perz.

90%-
Perz.

95%-
Perz.

Min. Max. Bemerkungen Referenz

Survey 1990/92 ? 113 6,7 18,3 5 34 74 Individuelle Hoffmann et al.
Exposition (2000)

4 Neubauten” 12 91,3 10 30,2 | 198 |>2und<95Monate |Hodgson etal.
nach Fertigstellung (2000)

7 Neubauten ¥ 7 157 10 68,3 | 336 | 1Monatnach Hodgson et al.
Fertigstellung (2000)

Hauser in Helsinki 201 9,1 16,1 24 38,4 216 | Nur Privat- Edwards et al.
wohnungen (2001)”

(ohne Angaben) 10-40 250 | Reviewdaten Wolkoff et al.

(2000)

Einfamilienhduser 188 87,5 443 | 216 311 755 | > 1Jahrund < 3 Jahre | Lux et al. (2001)”

(N =64) nach Bau oder
Renovierung

Neu gebautes Haus 1 232 | Cave: Einzelwert Hodgson et al.

(2002)

Wohnungen 1499 24,8 90,1 393 Rehwagen et al.

in Leipzig ” 146° (2003)

Privatwohnungen 79 12 29 78 250 | In Schleswig-Hostein | Hippelein (2004)

(N=39)”

EXPOLIS 15-17 Personal EU (2005)
Sampler

Neuere Hiuser 292 269" 572" Alter < 6 Monate Park & Ikeda (2006)
(Messung A)

Neuere Hiuser " 108 93 140 1 Jahr nach Park & lkeda (2006)
Messung A

Neuere Hiuser 60 38 53 2 Jahre nach Park & lkeda (2006)
Messung A

Altere Hauser 1125 36 51 Alter > 6 Monate Park & lkeda (2006)
(Messung A)

Altere Hauser 375 33 38 1 Jahr nach Park & lkeda (2006)
Messung A

Altere Hauser 191 30 46 2 Jahre nach Park & Ikeda (2006)
Messung A

Neubauten in 10 190 19 505 | In der Erstellung Bachmann (2006)"

Holzrahmen- bis < 40 Tage

bauweise

" Anzahl der entnommenen Proben fir eine o-Pinen-Bestimmung

2 Messung mittels personal sampler (Diffusionssammler) Gber 7 Tage; Auswahl der Probanden (N = 113) aus dem Kollektiv des Umweltsurveys
(Deutschland) GerES Ila 1990/91 (N = 2524)

3 Fertighauser, die alle von der gleichen Firma in Florida in Holzrahmenbauweise mit Gipsplattenwanden gebaut wurden (better quality two-
section houses); Originaldaten in ppb umgerechnet auf ug/m’mit 1 ppb = 5,6 ug/m’ a-Pinen bei 25°C

4 Vor-Ort gebaute Einfamilienhauser (single family entry-level housing) auf Zementfundament mit unterschiedlichen Baumaterialien (Holzwande
als auch gemauerte Wande und Gipsplattenwinde); Originaldaten in ppb umgerechnet auf ug/m’mit 1 ppb = 5,56 ug/m’ o-Pinen bei 25°C

5 Finnischer Teil der EXPOLIS-Studie mit 48 Stunden personal sampler (N = 201 Probanden), Monitoring innerhalb und auBerhalb der Wohnungen
und 48- Stunden-Arbeitsplatzmonitoring zwischen Herbst 1996 und Winter 1997; in der Tabelle: nur a-Pinen-Werte der Privatwohnungen;
beim individuellen Monitoring wurden Expositionswerte von 10,2 + 14 ug/m’ (MW % SD) mit 128,6 ug/m’ als Maximum fiir o-Pinen erreicht

6  Messung nach letzter Luftung der Raume spatestens 6 Stunden vor Probennahme

7 Messungen mittels 4-Wochen-Passivsammlung zwischen 1994 und 2001 in zuféllig ausgewahlten Wohnungen im Rahmen verschiedener
epidemiologischer Studien (Medianwert: 11,8 ug/m’ fiir a-Pinen); Anmerkung: Im Trend nahmen die in den Wohnungen gemessenen,
mittleren VOC-Konzentrationen (Z 30 VOC) zwischen 1994 und 2001 (280 => 170 pug/m’) und fiir Terpene (80 = 65 ug/m’) zwischen 1999

und 2001 ab.

8  98%-Perzentile; d.h. 30 Messwerte (2%) fiir o-Pinen lagen zwischen etwa 150 und 400 ug/m’

9 In Anlehnung an die VDI-Richtlinie 4300-6 erfolgte die letzte Luftung des Raumes 8 Stunden vor der Messung; keine Angabe Uber
Auswahlkriterien fur die Wohnungen; 39 Wohnungen mit 79 Messungen
10 In der Studie wurden insgesamt 1417 Hauser/Wohnungen betrachtet; davon 1029 Einfamilienhauser (73%), die Uberwiegend in
Holzrahmenbauweise erstellt wurden. Der MW von a-Pinen mit 269 ug/m’ bei einer SD von 572 pg/m’ deutet darauf hin, das bei nicht
normalverteilten Werten (bei MW-2*SD => 0 ug/m’) eine relativ hohe Grundbelastung (aber <MW zwischen 200-250 pug/m°) und singulére
JAusrutscher” (1-2%) in Richtung sehr hoher a-Pinenkonzentrationen (da MW + 3 x SD = ~2000 ug o-Pinen/m’) in den untersuchten Hausern
gemessen wurden; Angaben zu den statistischen Modellen sowie zu Maximalwerten von o-Pinen sowie zu 90- bzw. 95%-Perzentilen, die eine
Abschatzung der tatsachlichen o-Pinen-Belastungen und eine Zuordnung eventueller ,Ausrutscher” zu raumlufthygienischen Parametern
hatten liefern konnen, wurden leider nicht gemacht.
1. Follow-up-Studie (Juli-Oktober 2001) der Messungen zwischen Juli und Oktober 2000 (Park and lkeda 2006); 24 Stunden Passivsammlung
12 2.Follow-up-Studie (Juli-Oktober 2002) der Messungen zwischen Juli und Oktober 2000 (Park and Ikeda 2006); 24 Stunden Passivsammlung
3) Personliche Mitteilung vorlaufiger Messwerte einer von der Deutschen Bundesstiftung Umwelt geférderten Studie bei Q3 Freiburg
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Nach Angaben im Schlussbericht des INDEX-Projekts der EU
(European Commission 2005) liegt die durchschnittliche
personenbezogene Exposition gegentiber o-Pinen zwischen
7 pg/m?® und 18 pg/m?. Studien von Adgate et al. (2004) zur
Exposition von 153 Kindern gegeniiber o-Pinen in Minnesota
ergaben eine vergleichbare Expositionsgrofle von < 10 pg/m?
(90% Perzentile). Insgesamt scheint die durchschnittliche o-Pi-
nenexposition in den USA mit 1,0-2,8 pg/m?® niedriger zu lie-
gen als in Europa.

Kritisch anzumerken ist bei der vergleichenden Bewertung der
Innenraum- bzw. Expositionsdaten zu o-Pinen, dass die ana-
lytischen Verfahren inklusive Probennahme sehr stark vari-
ierten. So wurden sowohl Aktivsammler (Pumpen) wie auch
Passivsammler (Diffusionssammler) sowie personal sampler
in Kurzzeitmessungen (iiber Minuten) oder Langzeitmessun-
gen (bis zu 4 Wochen) eingesetzt. Als Adsorbens diente Ak-
tivkohle oder Tenax; die Freisetzung aus den Adsorbermedien
erfolgte beispielsweise iiber CS,-Eluierung oder Thermo-
desorption; gemessen wurde mit verschiedenen Gerdten und
Detektoren (GC-MSD, GC-FID und GC-MS/MS).

3 Tierexperimentelle Studien

Eine relevante Tierstudie zur Bewertung eines toxikologi-
schen (irritativen) Risikos wurde von Nielsen et al. (2005)
publiziert, in der die Mechanismen der akuten inhalativen
Exposition gegentiber (+)-a-Pinen und (-)-0-Pinen in BALB/
c-Mausen untersucht wurden. Eingesetzt wurde ein von der
American Society for Testing and Materials (ASTM)(1984)
standardisierter Bioassay in modifizierter Form, mittels dem
Verianderungen im Atemtrakt auf Basis eines Computer ge-
steuerten Monitoringsystems an nicht betaubten Tieren auf
drei physiologischen Ebenen untersucht werden konnen: im
oberem Atemtrakt (sensorische Irritation), in den Atemwe-
gen (Luftstrom und Bronchokonstriktion) und auf alveola-
rem Level (pulmonale Irritation). Hierzu wurde der Atem-
fluss der Tiere mittels bodyplethysmographischen, kontinu-
ierlichem Einzeltiermonitoring in Inspiration und Expiration
uber die Zeit integriert und die Respirationsrate (VT, tidal
volume wave) ermittelt. Zudem konnten mittels der Tierver-
suchsanordnung tiber zahlreiche atemmechanische Parame-
ter sowohl sensorische und pulmonale (alveolire) Irritation
wie auch Inflammation und zentralnervos ausgeloste Atemde-
pression quantifiziert werden. Die Konzentration einer Sub-
stanz, die die Respirationsrate der Versuchstiere infolge sen-
sorischer Irritation um 50% verringert, wird als RD_ be-
zeichnet. Die extrapolierte Grenzkonzentration fur einen
0%-Abfall der Respirationsrate (RD,) definiert den no-
observed effect-level (NOEL, ).

Da irritative Effekte von a-Pinen in Versuchstieren bekannt
waren (vgl. Kasanen et al. 1998), war es Ziel der Studie, die

Umweltmed Forsch Prax 12 (3) 2007

irritativen Wirkungspotenziale zu quantifizieren und hinsicht-
lich einer Stereospezifitit der beiden Pinen-Enantiomere zu
uberpriifen. Mittels Aerosolgenerator wurden die Tiere gegen-
tiber Konzentrationen von 100-3700 ppm fiir (+)-o-Pinen
(= 590-21 800 mg/m?) und von 218-5213 ppm fir (-)-0-Pi-
nen (1290-30 800 mg/m?®) exponiert (head-only-Exposition
mit N = 4 Tieren/Gruppe; 15 min. Baseline, 30 min. Exposi-
tion, 15 min. Erholung). Keines der Versuchstiere starb wih-
rend der Experimente mit (+)-o-Pinen bei maximalen Exposi-
tionskonzentrationen (Sattigungskonzentration). Hingegen star-
ben Tiere wihrend der Expositions- und Erholungsphase gegen-
tiber (-)-0-Pinen in den Expositionsgruppen ab etwa 16 g/m’.

Fiir (+)-o-Pinen konnte ein RD, (Irritation) von 11,8 g/m?
(2125 ppm) bei einem extrapolierten RD, von 400 mg/m?
(72 ppm) ermittelt werden; der NOEL auf Basis der TB-Ver-
anderungen betrug 740 mg/m? (133 ppm), auf Basis eines
dosisabhangigen VT-Abfalls 9,5 g/m? (1712 ppm). Fiir eine
Bronchokonstriktion (Effekte auf das VD/VT-Verhiltnis)
wurde ein NOEL von 560 mg/m?® (100 ppm) ermittelt. Die
Daten zeigten, dass fur (+)-o-Pinen der kritische Effekt die
Irritation darstellt (mit einem NOEL von 400 mg/m?), ge-
folgt von einer Bronchokonstriktion bei etwa 1,5-fach ho-
heren Expositionskonzentrationen.

Fur (-)-o-Pinen verringerte sich die Respirationsrate infolge
initialer, sensorischer Irritation der Versuchstiere in den ers-
ten 10 Minuten dosisabhangig ab einer Expositionskonzen-
tration von etwa 18 g/m?* (~3200 ppm) bei einem RD, von
35 g/m? (6300 ppm) und einem RD, von etwa 16,7 g/m’
(~3000 ppm). Danach gingen die Effekte auf den Baseline-
Level zuriick, sodass nur noch eine geringe Wirkung erkannt
werden konnte (kurz anhaltende Irritation). Der NOEL fiir
eine TB-Verlingerung lag ebenfalls in der GrofSenordnung
von 16,7 g/m? (3000 ppm). Ein begrenzter, aber signifikan-
ter Effekt konnte hinsichtlich eines Abfalls von VT mit einem
NOEL von etwa 1100 mg/m?® (~200 ppm) ermittelt werden,
der aber erst bei einer Expositionskonzentration von > 5,5 g/m?
(> 1000 ppm) auffillig wurde (Hering-Breuer-Reflex). Andere
Effekte (VD/VT, TP) wurden erst bei deutlich hoheren Ex-
positionen sichtbar. Eine experimentelle Messung des NOEL
fur Irritation war aufgrund der geringen und fliichtigen Ef-
fekte von (-)-0-Pinen auch in den hochsten Expositionsdosen
nicht moglich, daher wurde der NOEL, | mathematisch ab-
geleitet. Der ebenfalls errechnete RD_-Wert lag tiber der real
erreichbaren Innenraumluftkonzentration (Sattigungskon-
zentration) von 20 g/m?

Im Gegensatz zu (+)-0-Pinen, bei dem die irritativen Effekte
mit einem NOEL von 400 mg/m? im Vordergrund standen,
waurde fiir (—=)-o-Pinen ein erster adverser Effekt hinsichtlich
eines VT-Abfalls mit einem NOEL von etwa 1,1 g/m? sicht-
bar; bei etwa 2-fach dariiber liegender Konzentration lag
der NOEL fiir Bronchokonstriktion. Eine mafsgebliche senso-
rische Irritation konnte fiir ()-0-Pinen nicht erkannt werden,
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sodass die fiir o-Pinen beschriebenen sensorischen, irritativen
Effekte auf das (+)-Enantiomer zuriickzufiihren sind.

Die adversen ReaktionsgrofSen fiir irritative Effekte der Pine-
ne stimmen mit denen von Kasanen et al. (1998) tiberein, der
fiir (+)-0-Pinen in OF1- und NIH/S-Miusen einen RD, -Wert
von etwa 6,5 g/m’ (~1200 ppm) ermittelte und der die unter-
schiedliche irritative Potenz der o-Pinen-Enantiomere in einer
unterschiedlichen Affinitdt zum Protein des Irritanzrezeptors
der trigeminalen Nervenendungen vermutet. Aus Untersu-
chungen zur quantitativen Strukturaktivitat (QSAR) fir VOC
kann geschlussfolgert werden, dass sich (+)-a-Pinen wie ein
chemisch nicht-reaktives sensorisches Irritanz verhilt. Mog-
licherweise sind allosterische Effekte fur die Ineffektivitat
von (-)-0-Pinen am Rezeptor verantwortlich. Auf Basis der
Studienergebnisse von Nielsen et al. (2005) treten ZNS-Ef-
fekte im Sinne einer Atemdepression wenn tiberhaupt, dann
in sehr hohen Expositionsdosen (> 10 g/m?) auf.

4 Arbeitsmedizinische Studien

Resultate arbeitsmedizinischer Studien konnen hinsichtlich
der gesundheitlichen Bewertung einer inhalativen Exposition
gegeniiber o-Pinen wertvolle Hinweise zu biologischen Effek-
ten und Dosis-Wirkungsbeziehungen geben, sind aber stets
kritisch zu analysieren, denn im Vergleich zum Innenraum
werden bei arbeitsplatzbezogenen Studien in der Regel we-
sentlich hohere Expositionskonzentrationen betrachtet. Au-
Berdem besteht in der Regel eine komplexe Expositionssitua-
tion aus VOC-Gemischen — beispielsweise von unterschied-
lichen Terpenen (nicht nur o-Pinen), Aldehyden, Alkoholen
und anderen holztypischen Stoffen (z.B. Abietinsaure) sowie
produktionstechnisch bedingten VOC aus Maschinenabga-
sen, Reinigungs- und Schmierstoffen. Zudem ist der Einfluss
weiterer arbeitsplatzbedingter Parameter wie Staubexposi-
tionen, luftphysikalischer (Feuchte, Temperatur, Luftbewe-
gung) und biologischer Faktoren (Allergene, Bakterien,
Schimmelpilze, Endotoxine) als Confounder auszuschliefSen,
wenn die Wirkung einer bestimmten, chemischen Einfluss-
grofSe — hier von Terpenen bzw. als Vertreter von a-Pinen —
auf die menschliche Gesundheit bewertet werden soll.

Hinzu kommt erschwerend, dass nicht nur arbeitsplatzbe-
zogene, sondern auch individuelle und soziopsychologische
Faktoren (Umweltwahrnehmung, personliche Einstellung zur
Arbeit, Drogenkonsum (Tabak, Alkohol), korperliche Beta-
tigung, Erndhrungsweise usw.) den Gesundheitszustand bzw.
die Pravalenz von (klinisch objektivierten bzw. selbst berich-
teten) Symptomen und klinischen Messparametern beeinflus-
sen konnen. Nicht zuletzt konnen nicht erfasste Einflussgro-
3en des privaten, hauslichen Umfeldes (andere Innenraumluft-
schadstoffe, Schimmelpilze usw.) zu zufalligen Korrelationen
zwischen vermuteter Noxe und betrachteten (erfragten) Sym-
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ptomen oder klinischen Parametern (z.B. unspezifischen
Lungenfunktionswerten) fithren; insbesondere, wenn keine
adaquaten Vergleichs-, Referenz- oder Kontrollkollektive in
die Studien einbezogen wurden. Bei der Analyse der Zuverlas-
sigkeit von Untersuchungsergebnissen miissen diese Kriterien
sowie die wissenschaftlichen Kriterien des jeweiligen Studien-
designs sowie der dahinter stehenden Biostatistik gebtihren-
de Berticksichtigung finden.

Ein Zusammenhang zwischen Luftverunreinigungen infolge
von Holzbearbeitungsprozessen und irritativen Effekten auf
Schleimhiute bei Menschen wurde bereits im 18. Jahrhun-
dert beschrieben. Auch zahlreiche Studien der 1980er und
1990er Jahre gaben Hinweise darauf, dass Arbeitsplatze in
Sagewerken und der Holz verarbeitenden Industrie mit (pul-
monalen) Gesundheitsrisiken assoziiert sind. Zur Analyse
potenzieller Beziehungen zwischen Terpen- bzw. o-Pinenex-
position am Arbeitsplatz und Gesundheitsstorungen bei Be-
schaftigten wurden in der vorliegenden Studie arbeitsmedizi-
nische Untersuchungen von Hedenstierna et al. (1983), Dahl-
qvistetal. (1994, 1996), Eriksson et al. (1996, 1997), Demers
et al. (2000), Rosenberg et al. (2002) und Fransman et al.
(2003) herangezogen, in denen vorwiegend auf Arbeiter in
Sagewerken (und Tischlereien), irritative Effekte und Lungen-
funktionsstorungen fokussiert wurde (vgl. Tabelle 2).

In einer Studie von Hedenstierna et al. (1983) wurden 48
gegeniiber Terpenen exponierte und 46 nicht exponierte Be-
schiftige zweier Sigewerke in Nordschweden untersucht
(durchschnittliche Beschiftigungsdauer: 10,5 Jahre; keine
Asthmatiker). Die Terpenexposition wurde mittels personal
sampler gemessen; die mittlere Terpenkonzentration am Ar-
beitsplatz betrug 258 mg/m? (Spannbreite: 100-550 mg/m?).
Die Staubmessungen mit stationdren, nicht personenbezoge-
nen Sammlern ergab Konzentrationen von zumeist < 1 mg/m?.
Die mittlere relative Luftfeuchte betrug 70%.

Mit Hilfe standardisierter Fragebogen wurden Symptome
von Augen, Atemwegen und Lunge erhoben und das Vorlie-
gen einer chronischen Bronchitis nach Definition des British
Medical Research Council (BMRC) erhoben. Lungenfunk-
tionparameter aller Beschiftigten wurden spirometrisch er-
fasst (FVC, FEV,, MMF). Zudem wurde als Parameter einer
Atemfunktionsstorung eine single breath nitrogen washout-
(SBNW-) Untersuchung durchgefithrt (Buist 1975, Fowler
1949). Mittels SBN'W-Untersuchung sollen nach Angabe der
Autoren abnormale intrapulmonale Gasverteilung und Ven-
tilation erkannt werden; moglicherweise ist die SBN'W-Un-
tersuchung in der Lage, obstruktive Atemwegserkrankungen
im reversiblen Stadium zu erkennen. Wichtiger Parameter
ist das Verschlussvolumen (closing volume CV, ausgedriickt
in % der Vitalkapazitit VC als CV%). CV% beschreibt ei-
nen Teil des expiratorischen Residualvolumens (RV), dass
trotz fehlender bronchialer Erkrankung wegen eines endex-
piratorischen Verschlusses der Bronchiolen in den unteren
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Tabelle 2: Resultate arbeitsmedizinischer Studien zur Belastung mit a-Pinen bzw. Terpenen bei Sagewerkarbeitern (J: kein/keine)

Kollektiv Personen (N) Exposition Untersuchte lOutcome Bemerkungen Referenz
Parameter
Arbeiter in N=112 o-Pinen (GM) ; Fragebogenzu | Vermehrt asthma- Sehr niedrige Terpen- Fransman et al.
einem Sperrholz | Vergleichs- 2,4+ 2,6 mg/m’ Atemwegs- tische Beschwerden konzentrationen, daher | (2003)
fertigenden kollektiv: Staub: > 1 mg/m’ beschwerden bei gegentiber For- waren & Terpen-
Betrieb N=415" (bei 15%) maldehyd” Exponier- | bedingten Wirkungen
Endotoxin: ten und langer Be- zu erwarten.
> 50 EU/m’ schaftigten (> 6,5 Hohe Endotoxin-
(bei 35%) Jahre) belastung.
Sagewerkarbeiter [ N =23 Terpene (personal Fragebogenzu | Tendenzieller Zu- Durch Setzung von Rosenberg et al.
in 3 finnischen sampler) Atemwegs- sammenhang von Variablen Einzelkol- (2002)
Sagewerken K:0,2-326 mg/m’ beschwerden Beschwerden mit lektive mit N = 2-15,
K: Kiefer F: < NG bis 34 mg/m’ | und Gesund- Staub- (bei Fichte) daher nur deskriptive
F: Fichte Staub: < NG bis heitszustand. und Terpenexposition | Ergebnisse.
16 mg/m’ (K, F) Biomonitoring: | (bei Kiefer) (nicht @ klinischen Parameter
Verbenol” im signifikant !). @ Beriicksichtigung
Urin. relevanter Confounder
O Statistik
Beschéftigte in N =38 Terpene (personal Fragebogenzu | & subjektiven @ Veranderungen der Eriksson et al.
4 Tischlerei- Exponierte sampler): , Atemwegs- Befindensstérungen®. | Lungenfunktion (1997)
betrieben in N= 417 ) 9-214 mg/m , Beschwerden. FEV,VCL und FVCl wihrend der Arbeits-
Nordschweden Kollektiv fur Staub: 0,3-0,9 mg/m Lungenfunk- im Vergleich zu schicht
Referenzwerte [ (GM) tionspriifung Referenzwerten (bei | @ Zusammenhang
(VG FVC, FEV, Nichtrauchern). zwischen Symptomen
FEF,); ) und Terpenen
Sgg‘é’n”(ﬁﬁm‘g' & Berlicksichtigung
Urin. relevanter Confounder
Sagewerkarbeiter | N =48 Terpene (personal Fragebogenzu | T Augenreizungen; @ Differenz zwischen Eriksson et al.
(an den Séageein- | (vor und sampler): Atemwegs- LD nach der hoher (> 50 mg/m?) | (1996)
heiten) in 4 Sdge- | nach Arbeits- 11-158 mg/m’ beschwerden. Arbeitsschicht und niedriger
werken schicht) = Staub: 0,1-1,1 mg/m’ | Lungenfunk- i (> 50 mg/m’) mit
: L i - - @ Anderung der 9
eigene Keime: 1,5x 10-1,3x | tionsprifung [T i Terpenen belasteten
Kontrolle 10’ cfu/m’ (FVC, FEV,, VO) paragmeter Gruppe;
mit Provokation. @ Anhalt fur Terpen-
Do bedingte Verursachung
Verbenol™im der Symptome; hohe
Urin. Keimbelastung.
Gesunde Proban- | N =19 (gesamt) [ Terpene (personal IL-6 (aus nasaler | @ Anderung der Die leichte Entzlin- Dahlgvist et al.

den mit Exposi- N = 10 gefilterte | sampler): Lavage). Zellzahl (Lavage). dungsreaktion nach (1996)
tion (5 Std.) in Atemluft; 42-72 mg/m’ Lungenfunk- Korrelation: IL-6T mit | Exposition scheint auf
einem Sagewerke | N=9 Staub: tionsprufung e 'nifikant) Stauben bzw. syner-
(Kiefernholz- ungefilterte 0,12-0,17 mg/m’ (FVC, FEV,, VQ) X g 1 y gistischen Effekten von
verarbeitung) Atemluft (Median) ohne und mit Korrelation DoV Mit | Gysben und Terpenen
ZIEndototne Provokation TerpeneT. zu beruhen
(Metacholin). = leichte
Teo inflammatorische
Reaktion
Sagewerkarbeiter [ N =30 Terpene (personal Fragebogenzu | Weniger Atemwegs- | Hohe Schimmelpilz- Dahlqvist et al.
Follow-up-Studie [ Exponierte sampler)” Atemwegs- symptome als 1983. belastungen; (1994)
zu Hedenstierna | N =24 nicht MW = 41 mg/m’ beschwerden. Korrelation zwischen | @& kausale Beziehung
etal. (1983). Exponierte (Spannweite Lungenfunk- Beschaftigungsdauer | zwischen Terpenen und
Frage: Erholung | (lokale Kon- 15-108 mg/m’) tionsprifung und VCd und FEV,T. Symptomen erkennbar;
nach Absenkung | trollenin den Staub: (FVC, FEV,, VC); | Bei einem der Irritative Effekte bei Kon-
dle.r Te.rpenexpo— gleighen <ANG—1,9 mg/m’ SBNW. Sagewerke: CV%. trollen héher als bei
SIEIOI’] in den Betrieben) Pilze: X , (Erholungseffekt). Exponierten.
Sagewerken? 1-7,2x 10" cfu/m LErholungseffekt” trotz
hoher Terpenexposition.
Sagewerkarbeiter [ N =48 Terpene (personal Fragebogen zu | Bei Exponierten: @ Expositionsangabe Hedenstierna et
(2 Sagewerke in Exponierte sampler): (subjektiven) Symptome (Mund beim Kontrollkollektiv al. (1983)
Nordschweden) N =46 nicht MW = 258 mg/m’ Atemwegs- Rachen) T. @ Verschlechterung
Exponierte (Spannweite beschwerden. Bei exponierten nach akuter Exposition
(lokale Kon- 100-550 mg/m’) Lungenfunk- Nichtrauchern: 3K h .
. 3 . . orrelation zwischen
trollen in den Staub: 0,4-1,1 mg/m” | tionspriifung Husten und Auswurf? | gaschaftigunasdaver
gleichen (FVC, FEV,, 0310 eschattigungsdau
Betrieben) MMF); o Ll 5 S e
SBNW %CV (SBNW): 1,1%T | & Berticksichtigung
anderer Expositionen
oder Confounder

28 8 3

v

Referenzkollektiv von Lewis et al. (1997) zur Asthmaprdvalenz in der neuseelandischen Allgemeinbevolkerung
auBerdem wurden in der Untersuchung Formaldehyd- und Abietinsdurekonzentrationen gemessen.
auch keine Augenreizungen bzw. irritative Effekte (vgl. Eriksson et al. 1996, wo Augenreizungen bei Exposition bis 158 mg/m’ berichtet wurden)
Trans- und cis-Verbenol im Urin als Biomarker einer (+)-0-Pinen- und (-)-a-Pinenexposition

Terpengemisch bestehend aus o-Pinen, B-Pinen, Camphen, A’-Caren, Eucalyptol und Limonen
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Lungenabschnitten nicht abgeatmet werden kann (vgl. Ha-
ber 2004). CV% ist ein unspezifischer Parameter und kann
bei Bronchitis, Emphysem, Atelektasen, Zwerchfellhoch-
stand, Nieren- und Leberschaden sowie nach Herzinfarkt
erhoht sein.

Die Autoren fanden eine signifikant hohere Frequenz an
Symptomen betreffend Mund und Rachen sowie von "Enge-
geftihl der Brust" in der gegentiber Terpenen exponierten
Gruppe im Vergleich zur nicht exponierten Gruppe. Gegen-
tiber Terpenen exponierte Nichtraucher klagten im Vergleich
zu den nicht rauchenden Kontrollpersonen iiber morgendli-
chen Husten und Husten wahrend des Tages.

In den Lungenfunktionsuntersuchungen montags vor Ar-
beitsbeginn zeigten sich signifikante Abweichungen zwischen
der gegeniiber Terpenen exponierten im Vergleich zur nicht
exponierten Studiengruppe: Die forcierte expiratorische V-
italkapazitit (FVC) und das forciertes expiratorische Einse-
kundenvolumen (FEV,) waren bei den Exponierten im Durch-
schnitt um 0,3-0,4 1 reduziert (das entsprach etwa —10%
zum berechneten, alters-, geschlechts- und groflenadjustierten
Referenzwert); ebenso war der maximale mittexpiratorische
Fluss (MMF) reduziert. In der SBN'W war das Verschlussvo-
lumen um 1,7% tber den Referenzwert angehoben; das Al-
veolarplateau (SBNW-Phase III) war steiler als erwartet. Die
Verdanderungen werden von den Autoren als obstruktive
Atemwegsstorungen mit ungleichmafSiger Gasverteilung in
der Lunge infolge Terpenexposition interpretiert. Statistisch
gesehen waren die genannten Abweichungen der SBN'W-Un-
tersuchung schwach.

Wie weiterfiihrende Analysen von rauchenden und nicht
rauchenden Exponierten zeigten, war allerdings ein erhebli-
cher Teil der Abweichungen bei den Lungenfunktionspara-
metern auf Tabakkonsum zuriickzufiihren, sodass bei Betrach-
tung der exponierten Nichtraucher eine nur noch geringgra-
dige Erniedrigung von FEV, (0,3 I{) und den SBNW-
Parametern (CV% = 1,1%T) im Vergleich zu den von den
Autoren verwendeten Referenzwerten (Berglund et al. 1963,
Buist and Ross 1973) zu beobachten war.

Anzumerken ist auch, dass keine Zunahme von Symptomen
und Lungenfunktionsabweichungen in Abhangigkeit (1) von
der akuten Exposition am Arbeitsplatz sowie (2) von der
Gesamtbeschiftigungsdauer der Exponierten zu erkennen
war, was auch nach Meinung der Autoren ihren Schlussfol-
gerungen uber Wirkungszusammenhinge zwischen Terpe-
nen und Symptomen zu widersprechen scheint.

Die Autoren spekulieren jedoch hier, dass die Korrelations-
analysen infolge eines moglicherweise in den Jahren zuvor
erfolgten Anstiegs der Konzentrationen von Terpenen am
Arbeitsplatz Unsicherheiten aufweise bzw., dass gegebenen-
falls eine langere Exposition gegeniiber Terpenen einen stabi-
len Lungenschaden hervorgerufen habe, der sich infolge wei-
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terer Expositionen nicht mehr verschlechtert bzw., dass even-
tuell eine verzogerte (keine akute) Hyperaktivitit gegentiber
Terpenen vermutet werden konne. Keine der Spekulationen
wird allerdings durch bestehende Erkenntnisse oder zusatzli-
che Untersuchungen untermauert; im Gegenteil sollte bei che-
misch nicht-reaktiven Irritanzien wie den Terpenen primir eine
akute Symptomatik von Seiten der Atemwege erwartet werden.

Leider fanden in der Studie von Hedenstierna et al. (1983)
auch mafgebliche zusatzliche gesundheitsrelevante Belastun-
gen am Arbeitsplatz z.B. mit anderen fliichtigen Stoffen (z.B.
Aldehyden), mit Stduben (insbesondere Feinstauben), Rauch-
und Maschinenabgasen sowie Larmbelastungen insgesamt
bzw. differenziert nach gegentiber Terpenen Exponierten und
nicht Exponierten keine Berticksichtigung. Physikalische Ein-
flussfaktoren am Arbeitsplatz wie Zugluft und Temperatur-
gradienten, die als relevante Confounder bei der Auslosung
von Lungenerkrankungen (wie z.B. chronischer Bronchitis
mit Husten und Auswurf) gewertet werden miissen, blieben
ebenso unberiicksichtigt wie Expositionen gegentiber mikro-
biologischen Luftverunreinigungen, die in der Holz verarbei-
tenden Industrie durchaus ein Problem darstellen konnen,
insbesondere hinsichtlich Schimmelpilzexpositionen (nur
zwei Screeningproben). Follow-up Studien von Dahlqvist et
al. (1994) in den gleichen Sagewerken warfen ein Licht auf
den moglichen Einfluss von Bioaerosolen auf die Gesund-
heit der Beschiftigten. Zudem fehlen soziopsychologische
Informationen, Informationen zum privaten Lebensumfeld
und individuellem Gesundheitsverhalten.

Dartber hinaus bleibt die Beschreibung des "nicht expo-
nierten" Kontrollkollektivs ungenau; vor allem hinsichtlich
der Frage, gegentiber welchen Terpen- und Staubmengen die
angenommen nicht exponierten Kontrollpersonen exponiert
waren (keine Nullexposition!), die ja offensichtlich in den
gleichen Betrieben, aber an anderer Stelle tatig waren. An-
gaben zum Procedere der Staubsammlung, zur Erfassung von
Staubfraktionen und zur Bestimmung der Masse (z.B. Gra-
vimetrie) fehlen ebenso wie Angaben tiber die Adsorptions-
medien bei der Terpenmessung und der Eluierung.

Aufgrund der geringen Effekte der objektivierbaren Lungen-
funktionsverdnderungen, der fehlenden (akuten) Dosis- bzw.
(chronischen) Zeit-Wirkungsbeziehungen, der mangelhaften
Expositionserfassung am Arbeitsplatz und der in die Daten-
analysen nicht einbezogenen, zahlreichen anderen Einfluss-
faktoren erscheint die Zuordnung der gesundheitlichen Ef-
fekte zu den gemessenen Terpenkonzentrationen rein zufal-
lig. Aus der Studie von Hedenstierna et al. (1983) konnen
daher keine verlasslichen Daten zu einen Zusammenhang
zwischen einer Terpen- bzw. o-Pinen-Exposition und Gesund-
heitsstorungen abgeleitet werden.

In einer Longitudinalstudie von Dahlqvist et al. (1994) wur-
de untersucht, wie sich geinderte Expositionsbedingungen

Umweltmed Forsch Prax 12 (3) 2007



Ubersichtsbeitrage

o-Pinen in der Innenraumluft

gegeniiber Terpenen nach Modernisierung in den zwei von
Hedenstierna et al. (1983) untersuchten, schwedischen Sage-
werken (A und B) auf die Lungenfunktion von 30 exponier-
ten Beschiftigten auswirkten (Follow-up-Studie). Gemessen
wurden o- und B-Pinen, A>-Caren, Camphen, Eucalyptol und
Limonen. Nur o- und B-Pinen und A3>-Caren zeigten Luftkon-
zentrationen > 2 mg/m?. Als Kontrollgruppen dienten nicht
exponierte Beschaftigte der gleichen Sagewerke (N = 20; Bi-
ro- und Verwaltungsangestellte). Untersuchungs- und Kon-
trollgruppe rekrutierte sich aus den bei Hedenstierna et al.
(1983) untersuchten Kollektiven (Beschaftigungsdauer MW:
20 Jahre; Spannweite: 8-43 Jahre).

Neben den Terpenexpositionen wurden Staubkonzentratio-
nen (Gesamtstaub und einatembarer-Staub) und an drei re-
prasentativen Orten Messungen luftgetragener Schimmelpilz-
sporen durchgefiithrt. Neben einem Fragebogen, der von den
Studienteilnehmern primar Irritationen der oberen Atemwege
erfragte, wurden mittels Spirometrie und SBNW Lungen-
funktionsparameter (FVC, FEV , FEV%, VC, CV%) erho-
ben. Die Lungenfunktionswerte der Studienteilnehmer wur-
den mit alters-, geschlechts- und korpergroflenbereinigten
Referenzwerten verglichen (gleiche Referenzkollektive wie
bei Hedenstierna et al. 1983).

Wahrend die in der Follow-up-Studie noch erfassten Beschaf-
tigten im ersten Studienteil in den Siagewerken gegenuber
102-438 mg/m? (MW: 251 mg/m?) Terpenen exponiert wa-
ren, betrug in dem 8 Jahre spateren zweiten Studienteil infolge
arbeitstechnischer Priventivmaf$nahmen die Exposition nur
noch 15-108 mg/m3 (MW: 41 mg/m?; personal sampler). Die
Hilfte der Staubmessungen ergab Konzentrationen unter-
halb der Nachweisgrenze von > 0,2 mg/m? bei Maximalwer-
ten von 1,9 mg/m?; vor Modernisierung: 0,4-1,1 mg/m? (Ge-
samtstaub). Die Pilzsporenkonzentration in der Luft lag zwi-
schen 1 x 10* und 7,2 x 10* cfu/m?. Als erster Studienteil
dienten die Daten aus der bereits publizierten Untersuchung
von Hedenstierna et al. (1983).

Im Gegensatz zum ersten Studienteil, in dem 37% (N = 13)
der Studienteilnehmer irritative Effekte auf die Schleimhaute
des Respirationstraktes angaben, wurden derartige Effekte
im zweiten Studienteil nur noch von 13% (N = 4) der Befrag-
ten genannt. Bei den nicht exponierten Kontrollen gaben im
ersten Studienteil 29% (N = 7), im zweiten Studienteil 33%
(N = 8) irritative Symptome auf die Schleimhiute des obe-
ren Atemtraktes (Nase) an.

Bei den Lungenfunktionsuntersuchungen konnte eine nega-
tive Korrelation zwischen Beschiftigungsdauer und Anderung
der Vitalkapazitdt (VC) sowie eine signifikante positive Kor-
relation zwischen Beschiftigungsdauer und Anstieg von
FEV% erkannt werden. Der signifikante Abfall beim CV%
bei den Beschiftigten des Sagewerks A (CV% = 20%1) im
Vergleich zur Messung vor Sanierung (8 Jahre zuvor), nicht
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jedoch bei den Beschiftigten des Sagewerks B, wurde von
den Autoren als zeitabhiangiger Erholungseffekt interpretiert,
da die Sanierung zur Herabsetzung der Expositionen in Si-
gewerk B erst 4 Jahre, in Sdgewerk A aber bereits 7 Jahre
vor Durchfithrung des zweiten Studienteils abgeschlossen
wurde. Andere Einflussparameter, die die CV%-Ergebnisse
(mit)beeinflusst haben konnten, wurden nicht einbezogen.

Unabhingig von einer weiteren kritischen Interpretation der
Befunde bemerken die Autoren (Dahlqvist et al. 1994), dass
es bei der Vielzahl der Expositionen und dem sich konti-
nuierlich anderndem Arbeitsumfeld schwierig ist, kausale Be-
ziehungen zwischen den verschiedenen Expositionen und den
beobachteten pulmonalen Effekten aufzudecken. Die gefun-
denen Indikatoren fur restriktive (interstitielle) Lungenveran-
derungen (VC, FEV %) bei Siagewerkarbeitern deuten nach
Meinung der Autoren auf Langzeiteffekte infolge der Exposi-
tion gegentuber Mikroorganismen im Staub oder Luft getra-
genen Schimmelpilzsporen hin; eventuell in Kombination mit
Expositionen gegentiber fliichtigen Stoffen in der Arbeits-
platzluft. Trotz der Messungen im Dezember und der Tatsa-
che, dass die Holzer zur Vermeidung von Schimmelpilzwachs-
tum in Wasserbassins gelagert wurden, zeigten die orientie-
renden Messungen Pilzsporenkonzentrationen in der Luft
am Arbeitsplatz mit bis zu 7,2 x 10* cfu/m?.

Eine ursachliche Beziehung zwischen Terpenexposition (bzw.
o-Pinen-Exposition) und irritativen Effekten bzw. Lungen-
funktionsstorungen konnte anhand der Studie von Dahlqvist
et al. (1994) nicht erkannt werden. Im Gegenteil wird auf-
grund der CV%-Ergebnisse in der SBNW- und der Spirome-
teruntersuchung (VC) ein Erholungseffekt bei Beschiftigten
gesehen, die in den letzten 7 Jahren an ihrem Arbeitsplatz Kon-
zentrationen von immerhin 15-108 mg/m? (MW: 41 mg/m’) an
Terpenen ausgesetzt waren; Konzentrationen, die in "norma-
len" Innenraumen um den Faktor 10? bis 10* niedriger liegen.

Eine weitere Studie von Dahlqvist et al. (1996) fokussierte auf
die komplexen Zusammenhinge zwischen Staub- und VOC-
Belastungen in Sagewerken und gesundheitlichen Wirkungen
auf die Atemwege. In der Studie wurden 19 gesunde, nicht
rauchende und zuvor nicht gegentiber holzspezifischen Emis-
sionen exponierte Probanden in einer Blindstudie tiber einen
Zeitraum von jeweils 5 Stunden in einem Sagewerk nahe der
Sageeinheit tber einen Respirator partikelgefilterter (n = 10)
und ungefilterter (n = 9) Atemluft ausgesetzt (Verarbeitung
von Kiefernholz). Gleichzeitig wurde tiber personal sampler
die Exposition gegeniiber Staub, Terpenen und Endotoxinen
ermittelt. Nach Angaben der Autoren (Dahlqvist et al, 1996)
reduzierten die Partikelfilter in den Respiratoren die Expo-
sition gegentiber Gesamtstaub um etwa 60%, wihrend die
Konzentration an fliichtigen Verbindungen (Terpene) durch
die Filter unbeeinflusst blieb. Als biologische Effekte wur-
den vor und nach Exposition in Material aus nasaler Lavage
die Zellzahl und die Konzentration des proinflammatorischen
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Zytokins IL-6 bestimmt. Zudem wurde eine spirometrische
Untersuchung (VC, FVC, FEV, ohne und mit Metacholin-
Provokation) sowie eine Bestimmung des Transferfaktors der

Lunge fiir Kohlenmonoxid (D, ) durchgefiihrt.

Die Staubexpositionen lagen mit Werten zwischen 0,12 und
0,17 mg/m? relativ niedrig; die Terpenkonzentration betrug
zwischen 42 und 72 mg/m?®. Endotoxine konnten nicht ge-
funden werden (unterhalb der Nachweisgrenze). Es konn-
ten keine signifikanten Unterschiede der Zellzahl in der nasa-
len Lavagefliissigkeit sowie Verdnderungen von FVC, FEV,
und der bronchialen Reagibilitidt nach Metacholinprovoka-
tion nach Exposition bei Personen mit und ohne Partikelfil-
ter festgestellt werden.

Wihrend nach Exposition eine Erhohung von IL-6 in der
Lavageflussigkeit mit der Staubbelastung der Probanden
korrelierte (0,7 pg/ml IL-6 bei Personen mit Partikelfilter;
5,9 pg/ml bei Personen ohne Partikelfilter; P < 0,05), konnte
eine ebenfalls (schwach)signifikante (P < 0,05) Korrelation
zwischen D, _-Abfall und Anstieg der mittleren, gewichte-
ten Terpenkonzentrationen fiir die Probanden mit Respira-
toren ohne Partikelfilter erkannt werden.

Die Autoren spekulieren tiber den (allergenen) Einfluss von
Oxidationsprodukten des A>-Caren, Abietinsaure und Dihy-
droabietinsaure. Nicht verstandlich ist, das die Autoren in
ihren Studie die Schimmelpilzsporenkonzentration in der Luft
am Arbeitsplatz als Expositionsgrofse und Einflussfaktor fiir
inflammatorische Prozesse nicht erfasst haben, obwohl die
gleiche Autorengruppe (Dahlqvist et al. 1994) hohe Pilzkeim-
zahlen in Sdgewerken gefunden hatte. Die in der Studie von
Dabhlgvist et al. (1996) beobachtete leichte Entziindungsreak-
tion der Atemwege scheint somit primir auf Staubbelas-
tungen bzw. synergistische Effekte zwischen Stauben und
Terpenen zu beruhen.

In einer Studie von Eriksson et al. (1996) wurden 48 an den
Sagen Beschiftigte in vier Sagewerken (47 mannlich, 1 weib-
lich, 20 Raucher, 28 Nicht- bzw. Exraucher) an vier aufeinan-
der folgenden Schichten untersucht (Gesamtbeschiftigungs-
zeitraum der Studienteilnehmer: 11,8 = 9,7 Jahre; MW = SD).
Die Exposition gegeniiber Terpenen wurde mittel personal
sampler (Diffusionssammler) ermittelt; ebenso die gegentiber
Stauben (Filtersammler). Nicht personenbezogene (stationa-
re) Luftproben zur Ermittlung der mikrobiologischen Luft-
belastung wurden ebenfalls genommen (N = 12 tiber jeweils
8 Stunden mit 1-2 l/min Volumenstrom; eine Probe pro Ar-
beitsschicht). Zudem wurden Urinproben zur Bestimmung
von cis- und trans-Verbenol, den uringdngigen Metaboliten
von (+)- und (-)-0-Pinen, gesammelt. Mittels eines standardi-
sierten Fragebogens wurden die Probanden vor und unmit-
telbar nach der Arbeitsschicht hinsichtlich ihrer Befindlich-
keit befragt, insbesondere zu subjektiven Symptomen des
Zentralnervensystems und der Atemwege. Mittels Lungen-
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funktionstest (Spirometrie) wurden FVC, FEV,, FEF
fasst (mit Metacholinprovokation) sowie D
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Lco Semessen.

Der geometrische Mittelwert (GM) der Exposition gegenti-
ber Monoterpenen lag in den verschiedenen Sagewerken bei
36 bis 85 mg/m? (Spannweite: 11-158 mg/m?); die Staub-
exposition zwischen 0,1-1,1 mg/m? (GM: 0,2-0,4 mg/m?3).
Die Exposition gegeniiber Mikroorganismen wurde mit 1,5
x 10* bis 1,3 x 10° (lebenden und toten) Mikroorganismen
angegeben. Die Verbenolkonzentrationen im Urin korrelier-
ten gut mit den gemessenen a-Pinen-Expositionen in den
individuellen Sammlern.

Hinsichtlich des Symptomscorings zeigte sich nur hinsicht-
lich der Augenreizungen eine signifikante Zunahme nach der
Arbeitsschicht (P < 0,01). Alle anderen Symptome wie Haut-,
Nasen- und Atemwegsreizungen blieben unbeeinflusst; zum
Teil wurde eine (statistisch nicht signifikante) Abnahme von
Symptomen z.B. bei Husten und Nasenreizungen berichtet.
Differenzen zwischen der hoher (Terpene >50 mg/m?®; nahe
der Sagen) und niedriger (Terpene < 50 mg/m?) exponierten
Gruppe konnten dabei nicht festgestellt werden. Die Mittel-
werte fur alle gemessenen Lungenfunktionsparameter lagen
zwischen 91,9 und 100,9% der angenommenen, lokalen Re-
ferenzwerte; 4 Beschiftige zeigten eine forcierte Vitalkapazi-
tit (FVC) < 80% und 6 Beschiftigte einen FEV, < 80% des
Referenzwertes.

AufSer einer leichten Abnahme der Kohlenmonoxid-Diffu-
sionskapazitit (D, .,)(P < 0,05) konnten keine signifikanten
Veranderungen der Lungenfunktion nach der Arbeitsschicht
erkannt werden. Die Autoren verweisen jedoch darauf, dass
der Grund fiir die Abnahme des D, ., unbekannt ist; eine
moglicherweise verursachende, alveolidre Inflammation durch
o- und B-Pinen sowie A*-Caren sei nicht bekannt, sodass der
Inflammationsprozess wahrscheinlich auf andere, im Sage-
werk vorkommende Expositionsfaktoren zurtickgefiihrt wer-
den musse.

Die Studie von Eriksson et al. (1996) beschiftigte sich mit
der komplexen Mischexposition an den Sageeinheiten von
Sagewerken, an der es unter anderen zu hoheren Konzentra-
tionen von Terpenen kommt. Die ebenfalls von den Autoren
ermittelte Exposition gegeniiber Stiuben und Mikroorganis-
men wurde nicht weitergehend nach Grob- und Feinstaub-
fraktionen oder Keimspezies (Schimmelpilzen) differenziert.
Die festgestellten Augenreizungen konnten auf diese Expo-
sitionen sowie eventuell andere, in der Studie nicht erfasste
Confounder (Zugluft, Maschinenabgase, Zigarettenrauch
u.a.m.) zuriickzufithren sein. Dies riumen auch die Autoren
ein, da weder subjektive Symptome noch Lungenfunktions-
anderungen mit den Terpenkonzentrationen korrelierten.

Insgesamt gibt die Studie von Eriksson et al. (1996) keinen
Hinweis auf eine relevante Beeinflussung des Gesundheitszu-
standes bei den Beschaftigten der Sagewerke; dies auch bei
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den ermittelten Konzentrationen von Terpenen bis zum schwe-
dischen Arbeitsplatzgrenzwertes von 150 mg/m® und langjah-
riger Exposition. Eine Beziehung zwischen Terpenen und Ge-
sundheitsstorungen konnte nicht erkannt werden.

Ein vergleichbares Studiendesign wurde fiir eine Studie von
Eriksson et al. (1997) gewahlt, in der 38 Beschiftigte in 4
Tischlerein/Schreinereien in Nordschweden, in denen vor al-
lem Kiefernholz verarbeitet wurde, an zwei aufeinander fol-
genden Tagen untersucht wurden (28 mannlich, 10 weiblich,
9 Raucher, 29 Nicht- bzw. Exraucher). Die Exposition gegen-
tiber Terpenen wurde mittel personal sampler (Diffusionssamm-
ler) ermittelt; ebenso die gegentiber Stauben (Filtersammler).
Urinproben zur Bestimmung von cis- und #rans-Verbenol wur-
den vor und unmittelbar nach der Arbeitsschicht akquiriert.

Zu den gleichen Zeitpunkten wurden Lungenfunktionstests
mit Bestimmung von FVC, FEV, und FEF_, durchgefiihrt. Die
Lungenfunktionswerte wurden gegen lokale Referenzwerte
evaluiert (Referenzgruppe mit N = 417; unveroffentlicht). Mit-
tels eines standardisierten Fragebogens wurden die Probanden
ebenfalls vor und unmittelbar nach der Arbeitsschicht hinsicht-
lich ihrer Befindlichkeit befragt, insbesondere zu Symptomen
von Seiten des Zentralnervensystems und der Atemwege.

Die Exposition gegentiber Terpenen betrug im geometrischen
Mittel (GM) je nach Arbeitsplatz zwischen 19 mg/m? (Ttren-
produktion) und 123 mg/m? (Herstellung verleimter Holz-
platten)(Range: 9-214 mg/m? mit bis zu 130 mg o-Pinen/m?);
die Staubbelastung lag im GM bei 0,3-0,9 mg/m?.

Bei der Lungenfunktionsmessung (VC, FVC, FEV,, FEV /VC
und FEF, ) der in den Betrieben Beschiftigten vor Arbeitsbe-
ginn konnte im Mittel ein Trend zu schlechteren Lungenfunk-
tionswerten im Vergleich zu Alters entsprechenden Normal-
werten auf der Basis einer randomisierten Vergleichskollek-
tivs (Referenzgruppe) von lokalen Nichtraucher erkannt
werden. Wurden nur die Nichtraucher betrachtet, konnte
keine Veranderung des FEF__ (als Ausdruck einer bekannten
Alterationen der kleinen Luftwege durch Tabakrauchen)
mehr festgestellt werden. Beim FEF, war somit eine Verur-
sachung durch das Tabakrauchen gegeben.

Die anderen Parameter waren auch bei den Nichtrauchern
tendenziell bzw. signifikant niedriger als beim Vergleich-
kollektiv; so das FEV /VC-Verhiltnis mit etwa 93 = 10 %
(P < 0,05) oder die FVC mit etwa 95 = 10 % (P = 0,06) des
Mittelwertes des altersentsprechenden Referenzkollektivs.
Weder fur das untersuchte Gesamtkollektiv der Beschiftig-
ten (N = 38) noch fiir die Nie-Raucher (N = 20) konnten
Veranderungen der Lungenfunktion wahrend der Arbeits-
schicht gesehen werden. Zusammenhinge zwischen einer
Exposition gegeniiber Terpenen und akuten Veranderungen
der Lungenfunktion wahrend der Arbeitszeit konnte nicht
erkannt werden. Im Gegensatz zu der vorangegangenen Stu-
die von Eriksson et al. (1996), in der noch signifikante Augen-
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reizungen bei Sagewerkarbeitern mit Terpenexpositionen bis
158 mg/m? gefunden wurden, wurden in der 1997 publizier-
ten Studie der gleichen Autoren bei bis zu 214 mg/m? Terpe-
nen keine subjektiven Befindensstorungen mehr angegeben.
Eine Auslosung der bei Eriksson et al. (1996) gefundenen
irritativen Effekte auf die Konjunktiven durch Exposition ge-
geniiber Terpenen kann daher eher ausgeschlossen werden.

Die zum Vergleichskollektiv tendenziell schlechteren Lungen-
funktionsbefunde bei den Tischlereibeschiftigten werden von
den Autoren im Sinne einer chronisch-obstruktiven Reaktion
der Luftwege moglicherweise infolge einer Langzeitirritation
durch Einwirkung von Stoffen und Stauben am Arbeitsplatz
interpretiert. Andere Faktoren, die die divergierenden Lun-
genfunktionswerte des untersuchten Beschaftigten- zum
Referenzkollektivs hitten ebenso erkliaren konnen, wie bei-
spielsweise soziookonomisch geprigte Lebensstilfaktoren
und Einflusse des hduslichen Umfeldes sowie auch Exposi-
tion gegeniiber biologischen Luftkontaminanten (Bakterien,
Pilze, Endotoxine) wurden von den Autoren jedoch nicht
berticksichtigt. Auch die Studie von Eriksson et al. (1997)
gibt somit keinen Anhalt fur gesundheitliche Effekte durch
Einwirkung von Terpenen bzw. a-Pinen selbst in hohen Kon-
zentrationen (> 200 mg/m?) tiber lingere Zeitraume (Jahre).

In einer kanadischen Studie von Demers et al. (2000) wurde
im Hinblick auf die gesundheitsrelevanten Aspekte sagewerk-
spezifischer Emissionen daher auch eher auf Staubexposi-
tionen fokussiert, die sich unter anderem aus Holz-, Boden-
und Schmutzpartikeln, Asche, Bioaerosolen und Partikeln
aus Maschinenabgasen zusammensetzen. Ebenso — so die
Autoren — mussten Expositionen gegeniiber Harzsauren wie
Abietinsdure quantifiziert werden, da Oxidationsprodukte
mit Allergie und Asthma in Zusammenhang gebracht wur-
den. Moglicherweise seien die Harzsdauren Ursache fiir die
erhohte bronchiale Reagibilitit von Arbeitern in Sdgewer-
ken (und nicht Terpene). In ihren Untersuchungen fanden
Demers et al. (2000) nur erstaunlich geringe Terpenexpo-
sitionen der Beschiftigten mit GM von 0,1 mg/m? fiir o-Pinen,
0,3 mg/m? fiir B-Pinen und 0,1 mg/m? fiir A’>-Caren.

In einer arbeitsmedizinischen Studie von Rosenberg et al.
(2002) wurden 23 Siagewerkarbeiter (22 mannlich, 1 weib-
lich) in drei groflen siid- und ostfinnischen Sagewerken ein-
bezogen, in denen Kiefer und Fichte verarbeitet wurden. Die
Untersuchungskollektive wurden nach Winter- und Sommer-
monaten und verarbeiteter Holzsorte (N = 12-15 pro Kollek-
tiv) sowie spezifischen Titigkeitsbereichen (N = 2-8 pro Kol-
lektiv) differenziert, sodass die Einzelkollektive sehr klein
waren und jeweils nur einige Personen umfassten. Aus die-
sem Grund wurde nach Angaben der Autoren nur eine des-
kriptive Methode gewdahlt, um Differenzen der Expositions-
profile von Studienteilnehmern mit und ohne Symptomen
abzuschitzen.
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Die Exposition der Beschiftigten gegentiber (inhalierbarem)
Staub und Terpenen (o-Pinen, B-Pinen, A>-Caren, Limonen)
wurde an jeweils drei aufeinanderfolgenden Tagen wihrend
der Nachmittagsschicht ermittelt (fiir Winter und Sommer,
fiir Fichte und Kiefer). Auferdem wurde die Konzentration
an Aldehyden (Form- und Acetaldehyd), Aceton und Car-
boxylsdauren (Ameisen- und Essigsdure) in der Luft bestimmt.
Die Priavalenz gesundheitsrelevanter Symptome wurde eben-
falls an den drei Tagen der Expositionsmessungen mittels
eines standardisierten Fragebogens — nach Angaben der Au-
toren von einer finnischen Expertengruppe zusammengestellt
— erfragt, mit dem neben deskriptiven Allgemeindaten pri-
mar Daten zur Atopie (Allergie) und zu Symptomen von Sei-
ten der Augen, Nase, des Rachens und der tieferen Atemwege
erhoben wurden. Nur durch die Studienteilnehmer selbstbe-
richtete, arbeitsplatzbezogene Symptome, die mit verursa-
chenden oder verschlechternden, berufsbedingten Expositio-
nen in Zusammenhang gebracht wurden, wurden fiir die wei-
teren Auswertungen verwendet. Objektivierende klinische
Untersuchungen wie z.B. Lungenfunktionspriifungen fanden
nicht statt.

Die personenbezogenen Expositionen gegentiber Terpenen
lagen im Sagebereich bei den Kiefer verarbeitenden Betrie-
ben im GM bei 61-138 mg/m? (Spannweite: 4,9-326 mg/m?3;
68% o-Pinen; 75% (+)-Isomer). Bei Fichte verarbeitenden
Betrieben lagen die Terpenkonzentrationen mit einem GM
von 2,0-13 mg/m? (Spannweite: 0,4-35 mg/m?) um einen Fak-
tor > 10 niedriger (64% o-Pinen). Ebenso traten geringe
Terpenkonzentrationen in anderen Bereichen der Sagewerke
auf (0,47-33 mg/m?). Die Verbenolkonzentrationen im Urin
korrespondierten zu den o-Pinen-Luftkonzentrationen (r? =
0,92 bzw. 0,68). Die Konzentrationen von inhalierbaren Staub
(GM) betrugen 0,5-2,2 mg/m?® (Kiefer) bzw. 0,4-1,9 mg/m?
(Fichte)(Spannweite: < NG bis 16 mg/m?). Bei den Terpenen
gab es somit deutliche Unterschiede zwischen den Kiefer und
Fichte verarbeitenden Siagewerken, nicht aber bei den Stauben.

Die Pravalenz der angegebenen Symptome war in Sommer
und Winter bei den Studienteilnehmern von Kiefer und Fichte
verarbeitenden Sagewerken grofs. Bezogen auf die Staubex-
position gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen dem Kiefer verarbeitenden Studienkollektiv (Win-
ter), das arbeitsplatzbezogene Symptome angab (Reizungen
der Schleimhdute von Augen und Rachen), und dem sym-
ptomfreien Vergleichskollektiv (AM: 1,4 vs. 1,5 mg/m?). Die
Exposition gegentiber Terpenen (AM: 142 vs. 114 mg/m?)
bzw. o-Pinen (AM: 105 vs. 83 mg/m?) schien aber nach An-
gabe der Autoren in dem Kiefer verarbeitendem, Symptome
angebenden Winter-Kollektiv hoher zu sein als im symptom-
freien Vergleichskollektiv (Gesamtkollektiv: N = 12; nicht
signifikant!). Im Gegensatz dazu lag bei dem Fichte verarbei-
tendem, Symptome angebenden Studienkollektiv (Winter)
die mittlere Staubbelastung hoher als beim symptomfreien
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Vergleichskollektiv (ebenfalls nicht signifikant; AM: 0,9 vs.
0,5; Spannweite: 0,5-1,6 vs. 0,2-1,1 mg/m?).

Aus den dargestellten Resultaten ihrer Studien ist wissen-
schaftlich nicht nachvollziehbar, warum Rosenberg et al.
(2002) im Abstract und den Konklusionen ihrer Publikati-
on schlussfolgern, arbeitsplatzbezogene Symptome seien mit
einer Exposition gegentiber Monoterpenen in den Kiefer ver-
arbeitenden Betrieben und mit einer Staubexposition in den
Fichte verarbeitenden Sagewerken korreliert. Wie die Auto-
ren zuvor selbst feststellten, waren die Personenkollektive
ihrer Studie fiir belastbare Aussagen viel zu klein; Standard-
abweichungen der zugrundegelegten, vergleichenden Expo-
sitionsbelastungen und Symptomscores in den Kollektiven
wurden nicht angegeben; Signifikanzen konnten nicht ge-
rechnet werden und auch zur Formulierung von nicht signi-
fikanten Trends fehlen die Angaben zu statistischen Vertrau-
ensbereichen. Insgesamt gibt die Studie von Rosenberg et al.
(2002) somit keinen Hinweis auf eine o-Pinen-assoziierte
Verursachung von Irritationen an Auge und Rachenschleim-
haut der am Arbeitsplatz mit bis zu etwa 100 mg/m? (bis
320 mg/m? Terpene) Exponierten.

Fine neuseelindische Studie von Fransman et al. (2003) zu
respiratorischen Symptomen bei 112 Arbeitern (50% Rau-
cher und Exraucher; 50% Nie-Raucher) in einem Betrieb
zur Produktion von Kiefersperrholz bleibt in ihren Konklu-
sionen ebenfalls unbestimmt, obwohl hier deutlich mehr ob-
jektivierbare Parameter fur die arbeitsplatzbezogene Expo-
sitionsbestimmung einbezogen wurden als in anderen, zuvor
genannten Studien; so inhalierbarer Staub, bakterielle Endo-
toxine, Abietinsdure, Terpene und Formaldehyd. Die Exposi-
tionsgroffen wurden in Relation zur Privalenz respiratorischer
Symptome gesetzt, wobei hier allerdings ausschliefslich sub-
jektive Parameter, d.h. Fragebogen mit selbstberichteten Pra-
valenzen von Symptomen und Beschwerden Verwendung
fanden.

Zur Bestimmung der Exposition gegentiber inhalierbarem
Staub wurden insgesamt 60 Staubproben mittels personal
sampler jeweils tiber die 8-Stundenschicht an den verschie-
denen Arbeitsplatzen gesammelt. Jeweils 20 reprdsentative
Staubproben wurden auf ihren Endotoxingehalt, 20 weitere
auf ihren Gehalt an Abietinsaure untersucht. Mittels perso-
nenbezogenen Diffussionssammler wurden 20 8-Stunden-Luft-
proben zur Bestimmung der Terpenkonzentrationen von o
und B-Pinen sowie A>-Caren gesammelt. Nach DNPH-Methode
(DNPH: 2,4-Dinitrophenylhydrazin) wurden 20 personen-
bezogenen 15-Minuten-Proben zur Bestimmung der Formal-
dehydkonzentrationen an den Arbeitsplitzen ausgewertet.

Alle Probanden beantworteten einen Fragebogen zu person-
lichen und arbeitsplatzbezogenen Variablen, respiratorischen
Symptomen und zum Rauchverhalten. Die Beurteilung der
Asthmaprivalenz erfolgte anhand der Kriterien des European
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Community Respiratory Health Survey (ECRHS). Klinische
Untersuchungen bzw. Lungenfunktionspriifungen zur Objek-
tivierung einer obstruktiven Lungenerkrankung wurden nicht
durchgefiihrt. Die Daten zur Asthmaprivalenz in dem Un-
tersuchungskollektiv wurden mit denen zur Asthmaprivenz
in der Neuseeldndischen Allgemeinbevolkerung in Relation
gesetzt, die 1997 erhoben wurden (N = 415).

15% der Staubproben zeigten Werte mit > 1 mg/m? (kein
Wert > 5 mg/m?). Demgegenuber zeigten 7 von 20 Staubpro-
ben (35%) Endotoxinkonzentrationen > 50 Endotoxin Units
(EU)/m?3; ein in den Niederlanden empfohlener Expositions-
grenzwert fur den Arbeitsplatz (Dutch Expert Committee
of Occupational Standards; DECOS). Nach Heederik und
Douwes (1997) betragt der vom DECOS empfohlenen Ar-
beitsplatzgrenzwert fur Endotoxine 50 EU/m?® Damit ist eine
Exposition gegeniiber Endotoxinen bei 35% der Beschaf-
tigten mit > 50 EU/m? als uberhoht zu werten (23 = 2.8;
GM = SD). Als Symptome bei akut gegentiber Endotoxinen
Exponierten wurden trockenen Husten, Kurzatmigkeit und
Lungenfunktionsstorungen angegeben; Symptome, die auch
immer wieder in arbeitsmedizinischen Untersuchungen von
in Sdgewerken Beschiftigen genannt und dann aber von den
Untersuchern in Beziehung zu anderen Expositionen (z.B.
Terpenen) gesetzt wurden.

Die Terpenkonzentrationen (GM = SD) waren — verglichen
mit den Studien in schwedischen Sagewerken und Tischle-
reien — mit Maximalwerten von 2,4 = 2,6 mg/m?® (o.-Pinen),
3,9 = 2,6 mg/m, (B-Pinen) und 0,12 = 1,4 mg/m* (A’-Caren)
— niedrig; die Luftkonzentrationen (GM = SD) fiir Abietin-
saure, einem sekundaren Pflanzenstoff in Nadelholzern, la-
gen zwischen 0,4 + 1,0 und 1,7 = 1,6 pg/m?. Keiner der
Luftwerte fir Formaldehyd lag tiber dem neuseelandischen
Arbeitsplatzgrenzwert von 1,25 mg/m? (1 ppm)

Im Vergleich zur neuseelindischen Allgemeinbevolkerung
wurden in der Studie von Fransman et al. (2003) auf Basis
der Fragebogen nach ECRHS-Kriterien von den Arbeitern
in der Sperrholzfertigung vermehrt asthmatische Beschwer-
den (obstruktive Lungenfunktionsstorungen) angegeben; ins-
besondere von gegeniiber Formaldehyd Exponierten und lan-
ger Beschiftigten (> 6,5 Jahre). Mit den anderen gemesse-
nen Expositionen — so auch den Terpenen — wurden keine
Assoziationen zu geaufserten Beschwerden gefunden.

Interessant scheint an den Ergebnissen von Fransman et al.
(2003), dass trotz sehr niedriger Terpenexpositionen ver-
mehrt Lungenfunktionsstorungen — hier im Sinne obstrukti-
ver Atemwegssymptome — in der untersuchten Kohorte ge-
funden wurden. Dies weist darauf hin, dass bei langerfristig
Beschiftigten in der holzverarbeitenden Industrie andere,
eventuell bisher unberticksichtigte Faktoren, nicht aber die
Terpene fiir die beobachtbaren Atemwegssymptome verant-
wortlich zu machen sind.
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Aus den angefithrten arbeitsmedizinischen, vornehmlich
skandinavischen Untersuchungen wie auch anderen, hier
nicht naher analysierten Studien (Malmberg et al. 1996,
Halpin et al. 1994, Dahlqvist et al. 1994) geht hervor, dass
Beschiftigte in Sagebereichen von Sigewerken pulmonale
Leistungsstorungen bzw. Befindensstorungen von Seiten der
Atemwege aufweisen. Differenzen pulmonaler Leistungspara-
meter der Personengruppe der lingerfristig beschiftigten
Sagewerkarbeiter im Vergleich zu Referenzwerten der Allge-
meinbevolkerung scheinen evident; wenngleich auch zumeist
nicht stark ausgeprigt und nicht immer signifikant. Bei-
spielsweise wurde in einer Studie von Hessel et al. (1996) an
94 Sagewerkarbeitern, die Kiefer und Fichte verarbeiteten,
im Vergleich zu einer Kohorte (N = 165) von Feld- und Gas-
werkarbeitern aus der gleichen geographischen Region fest-
gestellt, dass die Sagewerkarbeiter eine signifikant niedrigere
FEV, sowie FEV /FVC-Ratio zeigten. Zudem wurde signifi-
kant hiufiger tiber Kurzatmigkeit (OR = 2,83, CI,,,, = 1,47-
5,46) und Engegefiihl der Brust (OR = 2,58, CIL, = 1,18-
5,62) berichtet. Sdgewerkarbeiter, die langer als 3 Jahre beschaf-
tigt waren, zeigten signifikant hiufiger Asthma (OR = 3,67,
Cl,,, = 1,0-13,5). Eine ursichliche Beziehung von Stérungen
des pulmonalen Systems bzw. Befindensstorungen und Ar-
beitspldtzen in Sagewerken kann somit angenommen werden.

Die vorangegangenen Analysen der arbeitsmedizinischen Stu-
dien wurden aus dem Grunde vorgenommen, um eine eventu-
elle Assoziation pulmonaler Stérungen oder Befindenssto-
rungen mit einer Terpen- bzw. a-Pinen-Exposition zu evaluie-
ren. Dabei galt es, die komplexe Expositionssituation der
Sagewerkarbeiter zu berticksichtigen, die an ihrem Arbeits-
platz nicht nur Terpenen ausgesetzt waren, sondern ebenso
anderen fliichtigen organischen Verbindungen (VOC), Stdu-
ben aus Holz-, Asche- und Bodenpartikeln, mikrobiellen Luft-
kontaminationen (Bioaerosolen) aus Bakterien und Schim-
melpilzen, Endotoxinen, holzspezifischen Sdauren usw.

Dabei ist festzustellen, dass in vielen arbeitsmedizinischen
Untersuchungen in Sagewerken auf inflammatorische Effekte
und/oder Lungenveranderungen durch Exposition gegenii-
ber Terpenen fokussiert wird, aussagekraftige Bewertungen
anderer Einflussvariablen wie etwa luftgetragener Schimmel-
pilze oder Bakterien aber nicht stattfanden. So stellten Dahl-
qvist et al. (1992) beispielsweise fest, dass in ihrer Studie
mit 28 Holzarbeitern in einem schwedischen Sagewerk Lun-
genfunktionsparameter wie FEV, und MEF,; mit einer Schim-
melpilzbelastung korrelierten (vgl. auch Johard et al. 1992).
Auf den Zusammenhang zwischen pulmonalen Symptomen,
Asthma und Lungenfunktionsianderungen (FVC, FEV,) bei
Exposition gegenuiber Stauben in neuseeldndischen Sige-
werkarbeitern fokussierte Douwes et al. (2006). Und auch
Alwis (1998) beschrieb Holzstaub, Endotoxine und allergene
Pilze als die mafSgeblichen Gesundheitsrisiken in Sagewer-
ken (vgl. auch Demers et al. 1997). Die Arbeit von Halpin et
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al. (1994) fokussierte auf eine extrinsische, allergische Alve-
olitis durch Exposition gegeniiber Sdgestauben und Bioaero-
solen und Fransman et al. (2003) fand hohe Endotoxinbe-
lastungen der Atemluft in Sdgewerken. In keiner der bisher
durchgefiihrten Studien wurde allerdings die komplexe Expo-
sitionssituation zufrieden stellend erfasst (vgl. Tabelle 2).

Zusammenfassend geht aus den Studien aber hervor, dass
auch bei kontinuierlich hohen und lang andauernden arbeits-
medizinischen Terpenexpositionen (> 100 mg/m?) derzeit kei-
ne signifikanten Beziehungen zwischen Terpenexpositionen
und arbeitsplatzbezogenen Gesundheitsstorungen abzuleiten
sind. Alle arbeitsmedizinischen Studien, die einen Zusam-
menhang zwischen o-Pinen bzw. Terpenexposition und ge-
sundheitlichen Effekten zu belegen meinen, zeigten methodi-
sche Mingel, sind spekulativ und/oder neigen zu Uberinter-
pretationen; sie bedurfen einer Reevaluation bzw. Validierung
durch Studien, die im Studiendesign dem Untersuchungsge-
genstand angemessen sind, oder einer Bestatigung durch kon-
trollierte Expositionsstudien beim Menschen mit Erfassung
klinischer Effektparameter.

5 Kontrollierte Expositionsstudien beim Menschen

Im Vergleich zu Arbeitsplatzstudien kénnen kontrollierte
Expositionsstudien beim Menschen ein zuverlissigeres Instru-
ment zur Beurteilung toxischer Effekte und zur Risikoevalua-
tion bei Exposition gegentiber innenraumrelevanten, fliich-
tigen, organischen Verbindungen sein, da bei durchdachtem
Studiendesign, solider Fallzahlen und evaluierten bzw. stan-
dardisierten Erhebungsinstrumenten und Messverfahren un-
ter den Experimentalbedingungen maf$gebliche Confounder
eingegrenzt oder eliminiert werden konnen. Die statistische
Aussagekraft (Signifikanz) kann damit auch bei kleineren
Untersuchungskollektiven hoher sein als bei arbeitsplatzbezo-
genen Studien, selbst, wenn die Expositionen in der gleichen
Groflenordnung liegen.

Fiir o-Pinen ist nur eine Studie publiziert worden (Falk et al.
1990), in der freiwillige Probanden kurzzeitig via inhalatio-
nem gegeniiber relativ hohen a-Pinenkonzentrationen ex-
poniert wurden. Eine andere Studie (Johard et al. 1993) un-
tersuchte die inhalative Exposition gegeniiber einem Gemisch
(10:1:5) aus o-Pinen, B-Pinen und A’>-Caren. In einer Unter-
suchung von Mglhave et al. (2000) wurde gezielt das Poten-
zial von o-Pinen zur Augenreizung untersucht. Eine Studie
von Falk Filipsson (1996) fokussierte auf eine inhalative Ex-
position gegentiber Terpentin, einem komplexen Gemisch aus
Terpenen und weiteren Inhaltsstoffen (Tabelle 3). Die drei alte-
ren der genannten Studien wurden auch zur Festlegung der
vom UBA publizierten Innenraumrichtwerte verwendet.

Falk et al. (1990) publizierten schwedische Untersuchungen,
in denen 8 gesunde Mianner im Alter zwischen 24 und 39
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Jahren in einer 12 m3-Expositionskammer tiber 2 Stunden
unter 50 W Belastung mittels Fahrradergometer Konzentra-
tionen von 10,225 und 450 mg/m? (+)-a-Pinen und 450 mg/m?
(-)-a-Pinen ausgesetzt wurden. Die Studie diente vor allem
toxikokinetischen Fragestellungen wie Aufnahme, Verteilung
und Elimination von o-Pinen nach inhalativer Exposition.
Daneben wurden mittels Analogskala (Visual Analogue Scale,
VAS) von den Probanden vor, wihrend und nach Expositi-
on irritative und zentralnervose (ZNS) Wahrnehmungen er-
fragt. Zudem wurden vor und 20-30 Minuten nach Exposi-
tion Lungenfunktionsparameter (FEV,, VC, PEE, RV, MEF, ,
R, ,sG, )in der Ganzkorperplethysmographie erhoben.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass bei einer inhalativen
Exposition gegeniiber 10 mg/m? a-Pinen nahezu keine rele-
vante innere Belastung (o-Pinen im Kapillarblut) mehr erkenn-
bar war. Die Elimination von (+)-0-Pinen und (-)-o-Pinen
erfolgte — wie gezeigt werden konnte — in drei Phasen: einer
1) von 4,8 bzw. 5,6
Minuten, einer darauf folgenden, schnellen Phase mitt,,
38 bzw. 40 Minuten und einer anschlieffenden, langsamen
Phase mit t,, von 700 bzw. 550 Minuten.

initialen Phase mit einer Halbwertzeit (t
von

5 der 8 in die Studie einbezogenen Probanden berichteten
nach VAS-Auswertung tiber Reizungen an Auge, Nase und
Rachen wihrend einer Exposition gegeniiber der hochsten ein-
gesetzten Konzentration von 450 mg/m?® o-Pinen, wobei so-
wohl das ZNS-Rating sowie alle Lungenfunktionsparameter
im normalen Bereich blieben (und fiir die Autoren auf der
Basis der Lungenfunktionsprifungen eher eine Tendenz in
Richtung einer Erweiterung der Atemwege zu erkennen war).

Einzigen Hinweis fiir gesundheitliche Effekte gaben in der
Studie von Falk et. al. (1990) die Visual Analogue Scales (VAS).
Bei der in der Studie eingesetzten VAS handelte es sich um
eine 100 mm-Linearskala mit den diametralen Endpunkten
"kein Effekt" bis "fast unertraglich", auf der von den Proban-
den vor, wihrend und nach Exposition ihre Empfindungen
notiert wurden. Unter kritischer Wiirdigung ihrer Ergebnis-
se verweisen die Autoren darauf, dass die Einschatzung der
Intensitat irritativer Effekte durch o-Pinen bei den Proban-
den sehr gering war und letztlich nur die untersten 10% der
VAS-Skala ausgenutzt wurden. Bei graphischer Darstellung
von Mittelwerten eines Symptomindexes ist eine Expositions-
zeit-Wirkungsbeziehung aus den Daten von Falk et al. (1990)
nur schwer zu erkennen; Angaben zur Standardabweichung
fehlen, sodass die mit P < 0,001 berechnete Signifikanz der
Ergebnisse nicht transparent wird. Deutlich limitierend auf
das Studienergebnis wirkt sich auch die sehr geringe Anzahl
von Probanden aus (N = 5), sodass es auch nach Aussage
der Autoren nicht moglich war, die Resultate der VAS-Ein-
schitzungen der Probanden zu evaluieren.

Relevant erscheint im vorliegenden Fall, dass die Geruchs-
schwelle von o-Pinen nach verschiedenen Autoren zwischen
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Tabelle 3: Zusammengefasste humane Expositionsstudien zur inhalativen Toxizitat von a-Pinen und Terpengemischen (&: kein/keine)

Kollektiv Personen Exposition Untersuchte Outcome Bemerkungen Referenz
Parameter
Gesunde N=8 10, 225 und 450 Lungenfunktions- | Keine veranderten Lun- | Extrem kleines Kollektiv ftir Falk et al.
mannliche mg/m’ (+)- oder prifung (FEV,, VC, | genfunktionsparameter | die Auswertung (N =5); (1990)
Probanden” (-)-0-Pinen tber PEF, RV, MEF,,, R,,, | vorund nach Exposition; | & Anhalt fiir Lungenfunk-
2 Std. bei 50 W sG,,) vorund nach | 5 probanden berich- tionsstérungen (sondern eher
Belastung in 12 m*- | Exposition; teten tber Irritation der | Tendenz zur Erweiterung der
Kammer mit VAS zu irritativen oberen Luftwege und Luftwegel!);
Luftwechselrate Effekten auf die Konjunktiven (VAS) bei | alle irritativen Symptomscores
von 10 Luftwegen und Exposition gegentiber <10% der VAS-Range;
ZNS-Symptomen”. | 450 mg/m’ a-Pinen” . @ Differenzierung der Effekte
& ZNS-Symptome als Gerliche;
& Aussagen zum kognitiven
Bias (negative Affektivitat);
Reinheitsgrad von a-Pinen
betrug nur 98%"”
Lungen- N=8 4x3Std. in BAL 15-20 Tage vor | & Veranderung Lungen- | Sehr kleines Kollektiv fur die Johard et al.
gesunde 2 Wochen mit und 20 Std. nach funktionsparameter vor | Auswertung; Terpengemisch | (1993)
Nicht- und 450 mg/m’ eines Exposition; und nach Exposition ohne Angabe von Quellen
Exraucher Gemisches (a-, Untersuchung von | o Versnderung bio- und Reinheitsgrad; hohe
B-Pinen; A-Caren Zellzahl, Vitalitat, chemischer Parameter interindividuelle Variabilitat
(10:1:5) bei 50 W | spez. Zellpopula- Zytologie : der zelluldren BAL-Ergebnisse;
Belastung in 12 m* | tionen und bio- Zolloabiin: Reine Zellzahlerh6hung ohne
Kammer chemischen Para- ! biochemische oder physio-
metern’; Lungen- | Mastzellen T; logische Veranderungen!
funktionspriifung | Eosinophile T (Gesundheitsrelevanz?)
(FEV,)
Gesunde, N=8 450 mg/m’ Lungenfunktions- RawT nach Exposition Zuordnung zu Kontrollen und | Falk Filipsson
mannliche Terpentine (davon | prufung (FEV,, VC, | (ansonsten Lungen- Kollektiven aus anderen Un- etal. (1996)
Probanden 240 mg/m’ a-Pi- PEF, RV, MEF,, R,)) | funktion unauffallig); tersuchungen (z.B. Falk et al.
nen®) tiber 2 Std. vor und nach Geringe Irritation der 1991); sehr kleines Kollektiv;
bei 50 W Belastung | Exposition; oberen Luftwege (VAS) Signifikanzanalyse zum
in 12 m-Kammer | VAS zuirritativen und Konjunktiven; R,,T nicht nachvollziehbar;
mit Luftwechsel 10 | Effekten der Luft- | peeoiia werden von alle irritativen Symptomscores
wege und ZNS- den Autoren auf den < 5% der VAS-Range;
YT PSR A’-Caren-Anteil im FEV, normal bei R, T
Terpentingemisch (— Erhéhung des Wider-
zurlickgefiihrt! stands der groRen Atem-
wege?).
O Differenzierung der Effekte
als Geruiche
& Aussagen zum kognitiven
Bias (negative Affektivitat)
Zusammensetzung des
Expositionsgemisches
unbekannt
Gesunde N=12 o-Pinen bis 50% Bestimmung der @ irritativen Effekte am | Geruchsschwelle liegt fiir Mglhave et al.
Probanden der Dampfdruck- Geruchsschwelle Auge bis zur héchsten o-Pinen mehrere Grof3en- (2000)
sattigung; mittels Olfakto- a-Pinen-Exposition ordnungen unter der

mittels Augen-
glasern und im
Olfaktometer

meter;
Bestimmung der
irritativen Wirkung
am Auge mittels
Exposition unter
Augenglaser.

(50% Dampfdruck-
sattigung);
Geruchsschwelle
(o-Pinen):

ED,, =23 mg/m’

irritativen Schwelle

" Die Studie diente primar toxikokinetischen Fragestellungen, insbesondere zur Elimination und HWZ von o-Pinen

()

3

keine Angabe, welche ZNS-Symptome mittels VAS erfragt wurden.

keine Angabe, ob Effekte zwischen (+)-a-Pinen und (-)-a-Pinen differenziert wurden; aus Tierversuchen ist bekannt, dass (+)-o-Pinen ein sehr viel

starkeres Atemwegsirritanz ist als (-)-c-Pinen (vgl. Nielsen et al. 2005). Da in der Studien bei den toxikokinetischen Untersuchungen zwischen
den beiden Enantiomeren unterschieden wurde, sollte dies auch bei den Untersuchungen zu den gesundheitlichen Effekten erfolgen.

4

%)

biochemisch: Albumin, Fibronectin, Hyaluron, Tryptase

6 nicht differenziert nach (+)- und (-)-o-Pinen; auBerdem: 160 mg/m’ A*-Caren und 50 mg/m’ B-Pinen

Dies bedeutet bei 450 mg/m’ a-Pinenexposition, dass bis zu 9000 pg/m’ in der Kammerluft nicht spezifizierte Verunreinigungen waren
zytologisch: Makrophagen, Lymphozyten, polymorphkernige, neutrophile Granulozyten, eosinophile Granulozyten und Mastzellen;
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4 und 25 mg/m?® betragt und damit um einen Faktor 15 bis
100 unterhalb der in der Studie als gesundheitlich effektiv
bezeichneten Konzentration von 450 mg/m?®. Die Proban-
den waren damit vor allem Geruchsempfindungen ausge-
setzt! Auf Basis des hier verwendeten Studiendesigns ist des-
halb anzunehmen, dass nicht irritative Effekte, sondern von
den Probanden empfundene Geriiche als adverse bzw. uner-
whunschte Effekte gewertet wurden (vgl. hierzu auch die Da-
ten zu Geruchsschwellen (Olfaktometer) und zur irritativen
Wirkung von a-Pinen am Auge von Malhave et al. 2000).
Zu berticksichtigen ist auch der Einfluss eines kognitiven
Bias bei der Bewertung von irritativen Effekten durch die
Probanden in Expositionsstudien (vgl. Dalton et al. 1997).
Dass nur 5 von 8 Probanden die Exposition tiberhaupt als
unangenehm bewerteten, ist eventuell dadurch zu erkldren,
dass Pinengeruch von zahlreichen Menschen als angenehm
und erfrischend empfunden wird.

Doty et al. (2004) empfehlen daher, bei der Festlegung von
Grenzkonzentrationen fiir irriative Effekte riechender Che-
mikalien entweder anosmische Probanden oder isolierte Au-
genreizungen unter einem Augenglas oder Lateralisations-
effekte zu untersuchen. So kénnen anosmische Probanden
mit angeborenem oder erworbenem Fehlen einer Geruchs-
empfindung zwar auf irritative Reize reagieren, nicht aber
auch Geruchsreize.

Irritationen der Augenbindehidute (Konjunktiven) korrelie-
ren gut mit Irritationen der Schleimhiute der oberen Luftwe-
ge. Appliziert man zudem irritative Substanzen getrennt in
entweder das rechte oder das linke Nasenloch und in jeweils
das andere Nasenloch ein nicht irritatives Referenzgas, so
kann ein Proband in der Regel die Seite der Applikation von
Irritanzien unterscheiden. Bei riechenden, aber nicht irrita-
tiven Substanzen ist eine solche Seitendifferenzierung (Late-
ralisation) nicht moglich. Derartige differenzierende Untersu-
chungen wurden in der vorliegenden Studie von Falk et al.
(1990) nicht durchgefiihrt, sodass irritative Effekte aufgrund
einer Exposition gegeniiber o-Pinen weder evaluiert, noch
wissenschaftlich objektiviert sind.

Ebenso wurden in der Studie von Falk et al. (1990) mafSgeb-
liche Faktoren, die die psychophysiologische Bewertung von
Irritation mittels VAS beeinflussen konnen, nicht beriicksich-
tigt, so etwa Beantwortungstendenzen der Probanden. Der
parallele Einsatz von Skalen zur Bewertung extremer Antwor-
ten z.B. aufgrund individueller Faktoren (negative Affektivi-
tat) oder provoziert auf der Basis der vorhandenen Informa-
tionen iiber Gesundheitseffekte bei Exposition gegentiber
o-Pinen hitte Klarheit tiber zu erwartende Fehlinterpretatio-
nen bei den VAS-Ergebnissen schaffen konnen (Doty et al.
2004). Studien von Dalton et al. (1997) zeigten beispielsweise,
dass Informationen der Probanden zur Toxizitit einer Sub-
stanz (resultierend in einer empfundenen Konsequenz der Ex-
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position), gegentuber der exponiert wird, die psychophysiolo-
gische Bewertung in VAS mafSgeblich beeinflussen konnen.

Kritisch bewertet werden muss auch, dass das in der Studie
von Falk et al. (1990) eingesetzte o.-Pinen einen Reinheitsgrad
von nur 98% besafs. Dies bedeutet, dass 2% der Expositions-
konzentration von 450 mg/m?, d.h. 9000 pg/m?, nicht o-Pi-
nen, sondern nicht definierten Substanzen zugeordnet wer-
den mussen. Eine Konzentration von 9000 pg/m?® VOC liegt
weit oberhalb einer allgemein angenommenen tolerierbaren
Grenze fur Innenraumbelastungen. Es ist daher zu hinterfra-
gen, ob im Falle eines, trotz der oben angefithrten methodi-
schen Mingel, aus Gefahrentiberlegungen angenommenen
adversen Effektes (Irritation), dieser auf o-Pinen oder toxiko-
logisch wirksamere Verunreinigungen des eingesetzten Pra-
parates zurlickzufithren war (z.B. Oxidationsprodukte). Ge-
nerell ist in toxikologischen Wirkungsstudien eine Verun-
reinigung eines Testpraparates von 2% nicht akzeptabel, da
die Ergebnisse bei derartigen Verunreinigungen nicht mehr
stoffbezogen interpretierbar sind.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Studie von Falk
et al. (1990), auf der auch die Ableitung des RW I- und RW
II-Wertes fiir a-Pinen basiert, aufgrund zahlreicher Mingel
wie (1) zu kleinem Probandenkollektiv bei (2) fehlendem
Ausschluss relevanter Einflussparametern, (3) nicht objekti-
vierten bzw. differenzierten irritativen Effekte bei (4) feh-
lendem Ausschluss von Geruchsempfindungen sowie (5)
Divergenz zwischen VAS- und Lungenfunktionsresultaten
hinsichtlich eine gesundheitlichen Risikobewertung (Irrita-
tion) von o-Pinen keine brauchbaren Resultate liefert. Dies
stellen auch die Autoren abschlieflend fest und fordern wei-
tere Studien mit einem ausreichendem Probendenkollektiv
und einer addquaten Erfassung akuter, objektivierbarer Ef-
fekte. Als belastbare Aussage der Studie von Falk et al. (1990)
bleibt somit nur, dass o-Pinen bis zu einer Konzentration
von 450 mg/m? keine wissenschaftlich belastbaren Effekte
hervorrief.

In einer Studie von Johard et al. (1993), die ebenfalls in
Schweden durchgefiihrt wurde, wurden 8 (lungen-) gesunde
Nicht- bzw. Exraucher in einem Zeitraum von zwei Wochen
zu 4 verschiedenen Gelegenheiten fiir jeweils 3 Stunden bei
50 W Belastung mittels Fahrradergometer gegentiber 450
mg/m? eines Gemisches aus o- und B-Pinen und A’-Caren
(Verhaltnis 10 : 1: 5) in einer 12 m3-Kammer exponiert. Die
Gesamtexpositionszeit betrug somit 12 Stunden (Studiende-
sign wie bei Falk et al. 1990); die o-Pinen-Konzentration
betrug 280 mg/m?3.

15 bis 25 Tage vor der Exposition sowie 20 Stunden nach
der letzten Exposition wurde eine bronchoalveolare Lavage
(BAL) durchgefiihrt, mittels der Material zur Analyse gewon-
nen wurde. Im Anschluss daran wurden im BAL-Material
Gesamtzellzahl und Zellvitalitit sowie die Anzahl von Mast-

Umweltmed Forsch Prax 12 (3) 2007



Ubersichtsbeitrage

o-Pinen in der Innenraumluft

zellen, Lymphozyten, polymorphkernigen, neutrophilen Gra-
nulozyten, eosinophile Granulozyten und Makrophagen be-
stimmt. Zudem wurden biochemische Untersuchungen mit
dem BAL-Material durchgefiihrt, so auf Albumin, Fibronec-
tin, Hyaluron und Tryptase sowie eine orientierende FEV -
Messung vorgenommen.

Wihrend in dem BAL-Material die Anzahl von Lymphozy-
ten, polymorphkernigen, neutrophilen und eosinophilen
Granulozyten unverindert blieb, konnten die Autoren eine
signifikante Erhohung der Gesamtzellzahl von 76 x 10¢ Zel-
len/l (61-125 x 10°) auf 126 x 10¢ Zellen/l (122-166 x 10¢;
p < 0,05), der Anzahl von Makrophagen von 72 x 10° Zel-
len/1 (58-114 x 10°, p < 0,05) auf 121 x 10° Zellen/l und der
Anzahl der Mastzellen von einer Zelle auf 5 Zellen pro 10
Blickfelder erkennen. Nahezu die gesamte Zellzahlerhohung
war auf einen Anstieg der Makrophagenpopulation zurtck-
zufithren. Keiner der biochemischen Parameter zeigte Veran-
derungen vor und nach Exposition; das FEV, sank nach Ex-
position nicht mehr als 20% vom Ausgangswert und war
damit ebenfalls unauffallig.

Die Autoren interpretieren ihre Daten als akute und mode-
rate inflammatorische, nicht spezifische alveolare Reaktion
auf das applizierte Terpengemisch; eine Reaktion, die auch
bei Kurzzeitexposition gegentiber anderen, irritativen Gasen
wie SO, und NO, zu beobachten sei. Im Vergleich zu arbeits-
medizinischen Untersuchungen, in denen erhohte Konzen-
trationen verschiedener Proteine in BAL-Material nachzuwei-
sen waren, erklaren die Autoren die in ihrer Studie fehlen-
den biochemischen Veranderungen mit einer moglicherweise
verzogerten Proteinexkretion der Zellen oder einer Adsorp-
tion von Terpenen an Staubpartikel, was in den arbeitsmedi-
zinischen Studien zu einer prolongierten Terpenwirkung in
den tieferen Atemwegen gefiihrt haben konnte.

Eine Erhohung der Mastzellpopulation ohne Erhohung der
Tryptaseaktivitit im BAL-Material erscheint eher ungewohn-
lich. Die nahezu ausschliefslich in Mastzellen exprimierte Se-
rinprotease Tryptase wird in enzymatisch aktiver Form, ge-
meinsam mit anderen Mediatoren wie Histamin, wahrend
der Mastzelldegranulation in den Extrazellulirraum und die
Zirkulation freigesetzt. Zudem spricht der beobachtete An-
stieg der Mastzellpopulation eher fur eine immunologische
(allergische) und weniger fur eine irritative Reaktion. Spezi-
fische allergische Reaktionsparameter wurden in der Studie
nicht erhoben. Ob die genannten Zellzahlveranderungen im
BAL-Material ohne pathologisch relevante physiologische
und/oder biochemische Verianderungen als Korrelat eines ad-
versen Effektes gewertet werden konnen, erscheint zumin-
dest zweifelhaft.

In der Studie von Johard et al. (1993) wurde ebenfalls ein
sehr kleines Probandenkollektiv von nur 8 gesunden Perso-
nen eingesetzt, um die Effekte der Exposition gegeniiber dem
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applizierten Terpengemisch abzuschitzen. Dies erklart auch
die relativ geringen Konfidenzlevel mit p < 0,05 bei der statis-
tischen Evaluation einer Erhohung von Zellpopulationen
nach Exposition. Betrachtet man zudem die in der Publika-
tion von Johard et al. (1993) graphisch dargestellte Reagibi-
litat der einzelnen Probanden, so erkennt man eine grofSe
interindividuelle Variabilitit (Suszeptibilitat) der zellbiologi-
schen Verdanderungen. Wahrend beispielsweise drei der Pro-
banden nicht oder sogar mit einem leichten Riickgang von
Gesamtzellzahl sowie Makrophagen- und Mastzellzahl rea-
gierten, wurde bei einem der Probanden eine sehr starke
Zunahme aller zellbiologischen Parameter festgestellt. Leider
geht aus dem Veroffentlichungstext nicht hervor, ob oder
wie hyperreagible und/oder allergische Probanden, aktuell
bestehende inflammatorische Prozesse oder andere Einfluss-
faktoren ausgeschlossen wurden.

Problematisch fiir die hier angestrebte gesundheitliche Bewer-
tung von o-Pinen und eine Festlegung von Wirkungsschwel-
lenwerten ist aber insbesondere, dass in der Studie von Johard
et al. (1990) ein Terpengemisch untersucht wurde, das zu
mindestens 35 % nicht aus o-Pinen, sondern aus 3-Pinen (6 %)
und A’-Caren (31%) bestand. So konnte nach Untersuchun-
gen von Falk et al. (1991) zur irritativen Wirkung nach Expo-
sition von Probanden gegentiber A3-Caren mittels VAS-Be-
wertung eine stirkere irritative Wirkung von A3-Caren im
Vergleich zu o-Pinen (Falk et al. 1990) erkannt werden. Die
zellphysiologischen Effekte konnten daher durch A’-Caren
und nicht durch o-Pinen erklirt werden. Uber den Reinheits-
grad der eingesetzten Terpene wird zudem keine Angabe
gemacht, sodass auch hier reaktivere Verunreinigungen eine
Rolle gespielt haben konnen.

In einer 1996 publizierten schwedischen Studie (Falk Filips-
son et al. 1996) wurden 8 mannliche, 18-37 Jahre alte Nicht-
raucher uber 2 Std. unter einer Belastung von 50 W (Fahrrad-
ergometer) per inhalationem gegeniiber 450 mg/m3 Mono-
terpenen aus Terpentin in einer 12 m*-Expositionskammer
exponiert. Nahere Angaben zur Zusammensetzung des Ter-
pentins oder zu Verunreinigungen wurden nicht gemacht.
Die Kammerkonzentration der Monoterpene wurde mit etwa
240 mg/m? fur o-Pinen, 50 mg/m?® fur B-Pinen und 160 mg/
m? fur A3-Caren ermittelt. Neben toxikokinetischen Unter-
suchungen zu den Terpentinkomponenten o~ und B-Pinen
sowie A’-Caren — wie bereits bei Falk et al. (1990) beschrie-
ben — wurden wiederum Einschidtzungen irritativer Effekte
zwischen "kein Effekt" und "fast unertraglich" mittels ei-
ner 100 mm VAS erfasst. Unmittelbar vor der Exposition
und 20-30 Minuten nach Exposition wurden FEV,, VC,
PEF, RV, MEF_ und R mittels Ganzkorperplethysmogra-
phie erfasst.

Im Vergleich zur A’>-Caren-Negativkontrolle (10 mg/m?) wur-
de wihrend der Exposition gegeniiber den fliichtigen Terpen-
tinbestandteilen (450 mg/m?) von den Probanden eine leich-
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te Zunahme von Reizerscheinungen im Bereich von Nase,
Hals oder oberen Atemwegen angegeben (P = 0,048), wobei
nur die untersten 5% der VAS-Skala ausgenutzt wurden. Die
VAS-Einschitzung zu Reizerscheinungen am Auge zeigte
einen geringen Anstieg zu Beginn der Exposition; nach 40-
miniitiger Exposition bestand keine Differenz mehr zur Ne-
gativkontrolle. Unter Hinzuziehung der Resultate dhnlicher
Expositionsexperimente mit A*-Caren (Falk et al. 1991) schluss-
folgernd die Autoren, dass die Einschitzung einer nasalen
Irritation vermutlich auf die A’>-Caren-Exposition zuriickzu-
fuhren sei.

Im Gegensatz zu einer beobachteten Tendenz in Richtung
einer Erweiterung der Luftwege bei Exposition gegentiber
450 mg/m? o-Pinen (Falk et al. 1990) konnte in der Studie
zur Terpentinexposition (Falk et al. 1996) unter Einsatz von
Student's t-Test eine schwach-signifikante (N = 6; P = 0,021)
und isolierte Erh6hung des Atemwegswiderstandes (R ) von
29 +32% (MW = SD = 0,12 = 0,04 vs. 0,15 = 0,03 kPa x I/s)
gegeniiber dem Wert vor Terpenexposition ermittelt werden.
Eine nicht (!) signifikante Tendenz zur Erhohung des Atem-
wegswiderstandes war auch in Studien von Falk et al. (1991)
bei Exposition gegeniiber 450 mg/m?® A3-Caren gefunden
worden, sodass der Effekt wahrscheinlich A’>-Caren und nicht
o-Pinen zuzuordnen wire. Kritisch zu hinterfragen ist die
Gultigkeit des zur Signifikanzanalyse eingesetzten statisti-
schen Modells (Normalverteilung? Multiples Testen?). Die
von den Autoren beschriebene Erhohung des Atemwegs-
widerstandes scheint damit zweifelhaft. Da auch in dieser
Studie von Falk et al. 1996 wie bei Johard et al. (1993) ein
Gemisch aus verschiedenen Terpenen ohne Kenntnis von
Reinheitsgraden und Verunreinigungen eingesetzt wurde, ist
eine Ableitung toxikologischer Wirksamkeiten durch o-Pinen
wissenschaftlich nicht moglich.

In einer Studie von Melhave et al. (2000) wurden 12 gesun-
de Probanden gegeniiber 4 Terpenen und n-Butanol (Refe-
renz) exponiert. Bei jedem Individuum wurde die durch-
schnittliche Geruchsschwelle mit einem Standard-Olfakto-
meter gemessen und aus allen gewonnen Messergebnissen
ein ED, -Wert (niedrigste Konzentration einer Substanz, die
von 50% der Probanden gerochen werden kann) berechnet.
Zur Ermittlung der irritativen Wirkung der Terpene am Auge
wurden Augengliser eingesetzt. Mit Hilfe eines Aerosolge-
nerators wurden die Terpene in ansteigenden Konzentratio-
nen (beginnend bei einem geschitzten Wirkungsgrenzwert
bis zur Maximalkonzentration von 50% des Dampfdrucks
bei 23°C) fiir jeweils 2 Minuten unter eines der Augenglaser
appliziert, wihrend unter das zweite Augenglas Reinluft oder
CO, (> 16%) als Referenzirritanz gefithrt wurde. Jede indi-
viduelle Sitzung dauerte 3 Std. Die Probanden hielten ihre
Empfindungen fiir beide Augen auf zwei getrennten Rating-
skalen (VAS) fest und konnten mittels Knopfdruck Augenrei-
zungen angeben. Fir jede Konzentration und jede Person
wurde daraus eine mittlere Reizintensitat ermittelt.
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Die Analyse der VAS-Daten fiir die o-Pinen-Exposition erga-
ben, dass selbst bei der hochsten applizierten Konzentration
(50% Dampfdrucksittigung) keine signifikanten Unterschie-
de gegeniiber der Reinluftkontrolle erkannt werden konn-
ten. Bei der olfaktorischen Messung lag die Geruchsschwelle
fiir (+)-0-Pinen im Vergleich zu historischen Angaben (Devos
et al. 1990; 3,9 mg/m?) mit 23 mg/m? deutlicher hoher. Die
Autoren verweisen allerdings darauf, dass die von den Pro-
banden empfundenen Reiz- und Geruchseffekte von Schwel-
lenwerten der Allgemeinbevolkerung unter Realbedingungen,
d.h. unter Langzeiteinwirkung und weiteren, umweltbeding-
ten Einflussfaktoren abweichen konnen. Die Autoren schluss-
folgernd aus ihren Studien, dass unter Berticksichtigung der
Hochdosisexposition in ihren Experimenten und den nied-
rigen Terpenkonzentrationen in Innenrdumen Terpene als
Ursache fiir Augenreizungen im Innenraum wahrscheinlich
ausgeschlossen werden konnen.

Nach Doty et al. (2004) sind die intranasalen und okkularen
Wirkungsschwellenwerte fiir irritative Substanzen in ihrer
Groflenordnung vergleichbar, sodass vieles darauf hindeu-
tet, dass in den Untersuchungen von Falk et al. (1990) tat-
sachlich Geruchsschwellenwerte fur o-Pinen und keine Schwel-
lenwerte fur irritative Effekte erfasst wurden. Diese Vermutung
wird auch gestiitzt durch Untersuchungen von Cometto-
Muniz et al. (1998), die die nasale Irritation in seit Geburt
anosmischen (N = 3) und normosmischen (N = 4) Proban-
den bei Exposition gegentiber (=)-o-Pinen untersuchten. Die
Autoren fanden fiir (-)-o-Pinen eine Geruchsschwelle von
19 ppm (~ 100 mg/m?); die anosmischen Probanden gaben
in keinem der wiederholten Experimente nasale Irritationen
bei Expositionskonzentration bis zum unverdinnten o-Pinen
an. Die Exposition erfolgte tiber Quetschflaschen, in die un-
verdunntes und verdinntes o-Pinen eingefillt wurde. Die Be-
stimmung der Konzentrationen in der Expositionsluft erfolgte
mittels GC-FID. Die genauen, maximalen Expositionskon-
zentrationen sind allerdings nicht nachvollziehbar (> 10° ppm
=> 5,5 g/m®). Die Ermittlung der Effekte erfolgte tiber late-
rale Differenzierung.

Auch gegeniiber anderen Terpenen wie B-Pinen, R(+)-Limo-
nen, R(-)Limonen und y-Terpinen wurden (im Gegensatz
etwa zu A’>-Caren und Cumen mit ~ 14 g/m?) keine irritativen
Effekte auf die nasale Schleimhaut angegeben. Die Daten de-
cken sich mit den tierexperimentellen Daten von Nielsen et al.
(20035), die fur (-)-0-Pinen eine extrapolierte, nicht experimen-
tell bestatigbare RD (NOEL) von etwa 17 g/m’® angaben.

Von Nielsen et al. (2005) wird dem Pinen-Enantiomer mit
hoherem, irritativem Potenzial — dem (+)-o-Pinen — die Eigen-
schaft eines chemisch nicht-reaktivem VOC zugeordnet.
Nach Wolkoff (1999) sind chemisch nicht-reaktive VOC in
der Regel keine ausreichend starken Irritanzien, um in den
normalen Innenraumluftkonzentrationen irritative Effekte
auszulosen. In der Regel liegen die irritativen Wirkschwellen
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fiir VOC nach Wolkoff (1999) um mehrere Groflenordnun-
gen Uber den Geruchsschwellen. Bei einer Geruchsschwelle
zwischen 4 und 20 mg/m? fir o-Pinen liefSen sich damit irri-
tative Effekte erst ab Konzentrationen > 50-100 mg/m? erwar-
ten; eine Vermutung, die ihre Bestitigung sowohl in den in
dieser Arbeit referierten, tierexperimentellen, wie auch den
epidemiologischen (arbeitsmedizinischen) und kontrollier-
ten Expositionsstudien findet.

Vollig unklar bleibt die Herkunft und Bedeutung von regula-
torischen Ableitungen zum o-Pinen, die von Hansen und Eg-
gert (2003) fur die Danish Environmental Protection Agency
bzw. das Danish Ministry of the Environment mit Verweis
auf eine Publikation von Larsen et al. (1999) zusammenge-
stellt wurden und wonach basierend auf humanen Exposi-
tionsdaten ein NOEL fiir Lungensymptome (ohne Spezifizie-
rung) von 25 mg/m? angegeben wurde. Die zitierte Publika-
tion von A. Larsen et al. (1999) betrifft ein "Miljoprojekt
No.501", das anscheinend als in danischer Sprache verfass-
ter Bericht dem Danischen Umweltministerium vorgelegt
wurde. In den zugdnglichen Literaturdatenbanken ist keine
Publikation von A. Larsen et al. zum Thema zu finden. Eine
toxikologische Bewertung der hier genannten, sehr niedri-
gen NOEL-Daten kann daher nicht stattfinden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Ergeb-
nisse der kontrollierten Expositionsstudien am Menschen,
die einen Hinweis auf meist schwache irritative Effekte von
o-Pinen via inhalationem ab Expositionskonzentrationen von
450 mg/m? zu geben scheinen, wissenschaftlich wenig belast-
bar sind. Im Gegenteil wird deutlich, dass bei Expositionen
gegenuber bis zu 450 mg/m? o-Pinen keine relevanten ge-
sundheitlichen Effekte zu erkennen sind. Bei den Belastun-
gen in den kontrollierten Kammerstudien handelt es sich aller-
dings um Kurzzeitexpositionen. Die angefuhrten arbeitsme-
dizinischen Studienergebnisse zeigen jedoch, dass auch bei
Langzeitexposition gegeniiber Terpenen in Konzentrationen
von mehr als 200 mg/m? keine Terpen-assozierten, adversen
Effekte zu erwarten sind.

6 Bewertung einer Gesundheitsrisikos durch
inhalative Exposition gegeniiber a-Pinen
im Innenraum

Bevor Ergebnisse aus publizierten Studien fiir eine Risikobe-
wertung herangezogen werden konnen, ist der MafSstab wis-
senschaftlicher Leit- und Grundsitze anzulegen, um die Be-
lastbarkeit der Aussagen zu priifen. Gerade im Bereich der
regulatorischen Toxikologie diirfen Schlussfolgerungen von
Studien nicht unkritisch Verwendung finden, sondern es ist
zu hinterfragen, ob Arbeitshypothesen, Studiendesign, Mess-
instrumente, statistische Modelle u.a.m. auch die Schliisse
zulassen, die von den Autoren aus ihren Daten gezogen wur-
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den. Die Priifung dieses Sachverhaltes ist prinzipielle und
grundlegende Aufgabe der Gutachter der wissenschaftlichen
Journale bereits vor Publikation von Studienergebnissen. Wie
gezeigt werden konnten, leiden zahlreiche Studien, die in der
Vergangenheit die Toxizitat oder gesundheitliche Wirkun-
gen von o-Pinen (bzw. Terpenen) zu beleuchten versuchten,
unter erheblichen methodischen und interpretatorischen
Mingeln. Im Folgenden sollen aus den vorangegangenen,
analysierenden Ausfiithrungen die belastbaren Faktoren zur
Expositionsabschatzung und zum toxikologischen Wirkpo-
tenzial von a-Pinen extrahiert werden.

Expositionsabschatzung: Im Hinblick auf die Expositions-
situation des Menschen gegeniiber o-Pinen kann festgestellt
werden, dass typische Konzentrationen von o-Pinen in der
Innenraumluft zwischen 10 und 40 pg/m? zu erwarten sind.
Holz- und Holzwerkstoff-bedingte o-Pinen-Konzentrationen
von bis einigen Hundert pg/m? konnen in Neubauten und
neu renovierten Hausern und Wohnungen als Maxima an-
genommen werden; Konzentrationen > 500 pg/m? sind ex-
trem selten und dann in der Regel auf bauliche Mingel zu-
riickzufithren. Innenraumluftkonzentrationen (Maxima) von
> 1000 pg/m? o-Pinen wurden von den Autoren der im Rah-
men dieser Monographie analysierten Studien nur einmal

berichtet (Park und Ikeda 2006).

Tierstudien: Die tierexperimentellen Untersuchungen insbe-
sondere von Kasanen et al. (1998) und Nielsen et al. (2005)
bieten eine wissenschaftlich belastbare Grundlage fur die Ein-
schitzung eines irritativen, bronchokonstriktorischen und
zentralnervos-atemdepressiven Potenzials von o-Pinen. Beide
Untersucher nutzten ein vergleichbares, gut standardisiertes
Studiendesign mit kontinuierlichem Monitoring der relevan-
ten atemmechanischen Parameter der Versuchstiere; die
Ergebnisse durfen daher als reproduziert und validiert gel-
ten.

Da in Datenbankanalysen von Schaper (1993) eine Korrela-
tion von TLV (threshold limit values) mit 3% der RD_ -Wer-
te im Tierversuch gefunden wurde, kann als OEL (occupa-
tional exposure limit) eine Expositionskonzentration von 0,03
x RD,, (als OEL) als akzeptable Arbeitsplatzkonzentration
gesehen werden. Bei einer RD_ fiir (+)-o-Pinen zwischen etwa
6 und 12 g/m3 (Kasanen et al. 1998; Nielsen et al. 2005) ent-
spricht dies etwa einem OEL-Wert von 180-360 mg/m® fur
(+)-0-Pinen; ein Konzentrationsbereich, der nicht nur nahe dem
finnischen und amerikanischen OEL (560 mg/m?) sowie auch
dem schwedischen OEL von 150 mg/m?, sondern auch dem
RD-Wert von 400 mg/m? steht.

Nach Nielsen et al. (1995) kann 40 bis % OEL als akzeptab-
ler Innenraumluftwert fir chemisch nicht-reaktive VOC an-
genommen werden; d.h. im gegebenen Fall bei o.-Pinen etwa
5-100 mg/m?, was 1/133 bis 1/1333 des RD_ entspricht (Fak-
tor 4 fiir den Zeitfaktor — im worst case 24 Std. Exposition im
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normalen Innenraum gegentber 4 Std. Exposition am Ar-
beitsplatz — plus Faktor 10 fiir die empfindlicheren Perso-
nengruppen ergibt 1/40 (bzw. Faktor 40). In den folgenden
Ausfiihrungen wird der Faktor %4 OEL nicht verwendet, son-
dern nur der Faktor von 1/40, der neben dem Expositionszeit-
faktor auch die Intraspeziesvariabilitat beriicksichtigt).

Da die Geruchsschwelle fur (+)-a-Pinen im Bereich zwischen
4 und 20 mg/m?® ermittelt wurde, sollte dieser Wert wegen
sensorischer Effekte nicht iiberschritten werden. Demnach
kann ein Wert von o-Pinen unterhalb der bisher geringsten
gemessenen Geruchsschwelle von etwa 4 mg/m? aus den der-
zeit vorliegenden Daten auch im Rahmen einer kontinuierli-
chen Innenraumbelastung als gesundheitlich unbedenklich
angesehen werden. Ein Innenraumrichtwert von 4 mg/m? fiir
o-Pinen wiirde dabei auch der Annahme der geringsten RD,
und dem hochsten Sicherheitsabstand bei der Extrapolation
vom OEL mit 1/40 entsprechen und um den Faktor 100
unter der RD, von 400 mg/m® liegen.

Diese generelle Einschatzung teilt auch Wolkoff (1999), der
formuliert, dass eine Einfithrung von Innenraumrichtwerten
fiir VOC, die auf 1/40 des OEL basieren, mit Ausnahme
von Allergikern (Asthmatikern) nahezu alle Menschen vor
irritativen pulmonalen Effekten schiitzt. Wirkungsschwellen
fur irritative Effekte im Arbeitsbereich und im normalen
Innenraumbereich kénnten dabei von RD, -Werten abgelei-
tet werden.

De facto sind Konzentrationen von 4000 pg/m? o-Pinen in
der Innenraumluft allerdings in nur einem Fall in Realraum-
messungen berichtet worden (3672 ng/m? bei Park und Tkeda
2004); Maximalwerte schopfen den Wert ansonsten um etwa
10% aus. Die Frage ist daher zu stellen, ob o-Pinen aufgrund
der bekannten Dosis-Wirkungsbeziehungen tiberhaupt einer
Regulation durch einen Innenraumrichtwert bedarf. Eine ver-
gleichbare Fragstellung ergibt sich fiir die Regulation von Bau-
produkten auf Grundlage von Kammermessungen nach AgBB-
Schema (AgBB 2005, DIN ISO 16000-6) und der Festlegung

von Modellraum-assozierten NIK-Werten fiir o-Pinen.

Arbeitsmedizinische Studien: Im Gegensatz zu den Tierstu-
dien konnen aus den hier analysierten acht arbeitsmedizi-
nischen Studien nur dufSerst unzureichende Anhaltspunkte
fir die Beurteilung von Terpenen im allgemeinen und o-Pinen
im speziellen im Hinblick auf inhalationstoxikologisch rele-
vante Effekte auf die Atemwege gewonnen werden. Wie in
den Datenanalysen umfassend dargestellt, leiden die meis-
ten Studien unter erheblichen methodologischen und inter-
pretatorischen Mingeln.

Bei der Gruppe der mit bis zu 550 mg/m? Terpenen am hochs-
ten exponierten Arbeitern in Sdgewerken (Hedenstierna et
al. 1983) wurden in der Publikation zur Studie nicht niher
spezifizierte Symptome von Seiten des Mundes und Rachens
bei exponierten Nichtrauchern wie auch Husten und Aus-
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wurf berichtet. FEV, mit 0,3 I{ und %CV (SBNW) mit
1,1%T waren moderat verindert. Es fehlten Expositionsan-
gaben zum Kontrollkollektiv; eine Verschlechterung nach
akuter Exposition am Arbeitsplatz konnte nicht erkannt wer-
den; ebenso keine Korrelation zwischen Beschiftigungsdauer
und den Symptomen; eine Beriicksichtigung anderer Expo-
sitionen oder Einflussgrofien fand nicht statt. Hieraus kann
nur gefolgert werden, dass bis zu Expositionskonzentration
von 550 mg/m3 Terpenen bei den Arbeitern keine wissen-
schaftlich evaluierbaren, Terpen-assoziierten Symptome auf-
traten. Hiermit wird prinzipiell die Annahme eines irritativen
NOEL beim Menschen in der Groflenordnung gestiitzt, die
auch bei den Tierversuchen als NOEL, | (RD, = 400 mg/m?
fiir (+)-o-Pinen) erkennbar war. Bei Einsetzen eines Faktors
4 fur die zeitliche Mehrbelastung im normalen Innenraum
und eines Faktor 10 fur empfindliche Personengruppen wiir-
de auch in diesem Fall fiir einen sicheren Innenraumrichtwert
fiir (+)-o-Pinen eine Konzentration von 4000 png/m? (Geruchs-
schwelle) angenommen werden kénnen.

Kontrollierte Expositionsstudien beim Menschen: Auch in
der einzigen mit o-Pinen als Einzelsubstanz durchgefiihrten
kontrollierten Expositionsstudie von Falk et al. (1990) konn-
ten bis zu einer o-Pinen-Konzentrationen von 450 mg/m?® keine
Verdnderungen der Lungenfunktion festgestellt werden. Un-
ter Hinzuziehung der von Mglhave et al. (2000) publizierten
Ergebnisse, in denen fir o-Pinen am Auge selbst bei 50%
Dampfdrucksittigung keine irritativen Effekte gedufSert wur-
den, waren die milden Angaben der Probanden von Falk et
al. (1990) im Rahmen der VAS-Befragungen vermutlich auf
rein sensorische (Geruchseffekte), nicht aber irritative Ef-
fekte durch o-Pinen zurtuckzufiihren. Alle anderen Exposi-
tionsstudien betrafen Gemische verschiedener Terpene (oder
Terpentin) und sind so in Hinsicht auf eine Bewertung von
o-Pinen nur ausschliefSend verwertbar.

Auch bei Betrachtung der humanen Expositionsstudien ist
daher zu schlussfolgern, dass bei den hochsten eingesetzten
Konzentrationen (450 mg/m?) keine a-Pinen-assoziierten irri-
tativen Effekte zu postulieren sind. Bei Annahme eines Fak-
tors 10 (akute vs. chronische Exposition) und eines Faktors
10 (fur empfindliche Personengruppen) leitet sich somit ein aus
toxikologischer Sicht akzeptabler Innenraumwert fiir o-Pinen
(Faktor 100 < NOEL) von etwa 4000 pg/m? ab; was der ge-
ringsten, berichteten Geruchsschwelle entspricht.

7 Ableitung gesundheitsbezogener Richtwerte
fiir a-Pinen in der Innenraumluft

Niherungen zu einer gesundheitlichen akzeptablen Innen-
raumluftkonzentration fiir a-Pinen treffen sich also ausge-
hend von (a) tierexperimentellen Studien, (b) arbeitsmedizi-
nischen Untersuchungen und (c) kontrollierten Expositions-
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studien beim Menschen etwa bei der gleichen Konzentration
von ca. 4000 pg/m?. Dabei ist festzustellen, dass die Resultate
aus den Tierstudien im Vergleich zu den arbeitsmedizinischen
Studien und humanen Expositionsstudien wissenschaftlich
am starksten belastbar sind.

Ein vergleichbarer Wert (0,8 ppm; 4450 mg/m?) fiir das irri-
tativ wirksame (+)-Enantiomer von o-Pinen wurde auch von
Kasanen et al. (1999) als Indoor Guideline Estimate abgelei-
tet und als gesundheitsorientierter Richtwert fir den Innen-
raum von Nielsen et al. (1996) fiir das Nordic Committe on
Building Regulations (NKB) als OEL_, . /40 auf der derzeit
zuganglichen Datenbasis formuliert.

In einer vergleichbaren GrofSenordnung wurde auch der In-
nenraumrichtwert RW II des UBA mit 2000 pg/m? fiir o-Pi-
nen definiert und von Sagunski und Heinzow (2003) ausge-
hend von einem LOEL von 450 mg/m? basierend auf der
Studie von Falk et al. (1990) unter Einfithrung von Sicher-
heitsfaktoren von 12 (akut/chronisch nach Kalberlah et al.
2002), 10 fir empfindliche Personengruppen (interindividu-
elle Variabilitdt) und 2 (Suszeptibilitit von Kindern) begriindet.

Aufgrund der Annahme einer wissenschaftlichen Belastbar-
keit der Ergebnisse aus arbeitsmedizinischen Studien (insbe-
sondere Hedenstierna et al. 1983) und Expositionsstudien
(Falk et al. 1990, 1996, Johard et al. 1993), der weitgehenden
Ausklammerung der reproduzierten tierexperimentellen Er-
gebnisse zur irritativen Wirksamkeit von a-Pinen (Kasanen
et al. 1998, Nielsen et al. 2005) und der Einfithrung eines
zusatzlichen Sicherheitsfaktors von 2 fiir Kinder, tiberschitzt
der RW II und damit zwangslaufig auch der RW I (200 pg/m?)
das gesundheitliche Risiko durch o-Pinen fiir den Menschen.

Nach Ausfiithrungen von Wolkoff (1999) bedeutet eine Un-
terschreitung des Geruchsschwellenwertes fiir chemisch nicht-
reaktive, schwach irritative VOC — zu denen auch o-Pinen
gerechnet werden kann (Kasanen et al. 1998, Nielsen et al.
2005) - eine aus gesundheitlicher Perspektive sichere Innen-
raumkonzentration, da in der Regel die Geruchsschwellen fir
nicht-reaktive VOC um eine oder mehrere Grofsenordnungen
unterhalb der geschitzten Irritationsschwellen liegen.

Jensen et al. (2001) schlagen vor, dass bei toxikologisch gut
untersuchten Substanzen zur Festlegung eines Schwellenwer-
tes der LO(A)EL oder NO(A)EL mit einem Sicherheitsfaktor
von 100 herangezogen werden kann (jeweils Faktor 10 fiir
die Inter- und Intraspeziesvariabilitit). Zur Festsetzung einer
LCI fir irritative Substanzen in der Innenraumluft empfehlen
die Autoren auf der Basis der Datensatzanalysen von Schaper
(1993) und Nielsen et al. (1995) einen RD, /1333. Fiir (+)-
a-Pinen mit einem RD, von 6,5-12 g/m® wire hiernach ein
LCI fir die Innenraumluft zwischen 5000 und 10000 pg/m?
ableitbar. Nach Definition der European Collaborative Ac-
tion (ECA 1997) ist der LCI als die Konzentration eines spezi-
fischen VOC in der Innenraumluft (Cave: nicht in einer Priif-
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kammer) definiert, bei der bei kontinuierlicher Exposition
keine Konsequenzen fir die Gesundheit des Menschen und
das Wohlbefinden zu erwarten ist.

Aufgrund der vorangegangenen Analysen kann eine Konzen-
tration von 4000 pg/m? fir o-Pinen (Gemisch der Enantio-
mere) als wissenschaftlich-toxikologisch begriindeter Richt-
wert fiir die Innenraumluft definiert werden, der nicht iiber-
schritten werden sollte. Bei Konzentrationen > 4000 pg/m?®
ist primar mit sensorischen Effekten (Geruchsbeldstigung)
zu rechnen; in der Regel werden derartige Konzentrationen
im Innenraum aber praktisch nicht erreicht. Irritative Effekte
sind aufgrund der vorliegenden Studiendaten auch bei einer
Uberschreitung um den Faktor 10 nicht zu erwarten.

8 Uberlegungen zum NIK-Wert fiir o-Pinen
bei Kammermessungen von Holz- und
Holzwerkstoffen nach AgBB

Eine gesundheitliche Bewertung der Freisetzung von VOC
aus Bauprodukten — so auch aus Holz- und Holzwerkstoffen
—soll zukiinftig auf der Grundlage von Emissionsmessungen
in definierten Kammersystemen sowie sensorischen Prifun-
gen stattfinden (AgBB 2005). Im Hinblick auf die gesund-
heitsrelevante Bewertung von Einzelstoffen werden dabei
emissionskammerbezogene NIK-Werte abgeleitet. Die Auf-
stellung der NIK-Werte erfolgt dabei anhand von festgeleg-
ten Grundsatzen, wobei — soweit verfiigbar — der in Europa
niedrigste Arbeitsplatzgrenzwert (OEL) als Grundlage heran-
gezogen wird. Bei Nicht-CMR-Stoffen wird tiber einen
Sicherheitsfaktor von 100 aus dem OEL ein kammerbezoge-
ner NIK-Wert festgelegt. Im Falle von o-Pinen geschah dies
mit Bezug auf den Danischen TLV-Wert von 140 mg/m?, sodass
ein NIK-Wert fur o-Pinen von 1400 pg/m? festgelegt wurde.

NIK-Werte nach der NIK-Liste des AgBB (2005) sind kam-
merbezogene Grenzwerte fiir eine gesundheitliche Bauprodukt-
bewertung und keine innenraumhygienischen Richtwerte.
Dennoch muss im Rahmen einer realitidtsrelevanten Absiche-
rung des Bewertungskonzeptes ein Zusammenhang zwischen
beiden GrofSen hergestellt werden, um die Priifkammerergeb-
nisse mit den realen Raumluftsituationen verkniipfen zu kon-
nen. Dies geschieht durch Definition eines Standardraumes
von 3 x 4 m Grundfliche und 2,7 m Hohe mit einem Luft-
wechsel von 0,5/Std., wobei sich unter Berticksichtigung von
Raumvolumen, Produktfliche und flichenspezifischer Emis-
sionsrate unter ausgewahlten Kammerbedingungen in der
Kammer vergleichbare Luftkonzentrationen von VOC wie im
Standardraum erwartet werden sollten. Ahnliche Vergleich-
konzepte wurden von Nielsen et al. (1994) und - speziell fur
Holz und Holzwerkstoffe — von Jensen et al. (2001) beschrie-
ben. Dass aus dem Procedere eine Uberschitzung des bau-
stoffspezifischen Gesundheitsrisikos resultiert, zeigen Kam-
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meruntersuchungen, in denen o-Pinen-Konzentrationen gene-
riert wurden wie sie als Maximalwerte im realen Innenraum
in der Regel nicht gemessen wurden.

Es muss daher diskutiert werden, ob es aus wissenschaftli-
cher und praventivmedizinischer Sicht angemessen ist, den
jeweils in Europa kleinsten OEL als Grundlage fiir kammer-
bezogene NIK-Werte einzelner VOC heranzuziehen oder, ob
im Fall einer belastbaren Datenbasis nicht wissenschaftlich
solidere Bewertungsgrundlagen herangezogen werden sollten.
So ist — wie dargelegt — nicht zu erwarten, dass bei o-Pinen-
Konzentrationen bis 4000 pg/m? selbst bei empfindlichen
Personen und bei chronischer Exposition gesundheitliche
Effekte zu erwarten wiren. Hinsichtlich der gesundheitlichen
Baustoffprifung ist daher zu empfehlen, dass der NIK-Wert
fiir a-Pinen an wissenschaftlich gestiitzten Daten zur gesund-
heitlichen Wirkung und nicht automatisch an OEL-Werten
orientiert werden sollte. Dabei ist auf das irritative (+)-Enan-
tiomers von o-Pinen zu fokussieren.
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