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Zusammenfassung

Hintergrund

In der aktuellen MAK-Liste sind 44% der Arbeitsstoffe als lokale Reizstoffe klassifi-
ziert. Bei der Mehrzahl dieser Stoffe ist eine nachhaltige Pravention unter Beruck-
sichtigung gesundheitsbasierter Arbeitsplatzgrenzwerte (AGWSs) nicht mdglich, da
keine qualitatsgesicherten Daten zu Geruchsbelastigungen oder chemisch-irritativen
Effekten (Reizerscheinungen an den Schleimhauten der oberen Atemwege und der
Augen) vorliegen.

Ziele
Das Verbundprojekt verfolgte zwei Ziele:
1. Die Entwicklung einer mehrstufigen Untersuchungsmethodik, mit der
(a) ein effektives und objektives Substanzscreening moglich ist und
(b) die gesundheitliche Bedeutung chemisch-irritativer und belastigender
Effekte bei arbeitsplatzrelevanten Expositionen beurteilt werden kann.
2. Die entsprechende Untersuchung von kritischen Reizstoffen, die auch
von den Berufsgenossenschaften als kritisch beurteilt wurden (Prioritatenlis-
te).

Mehrstufige Untersuchungsmethodik
Fir ein effektives Substanzscreening wurden zwei Methoden entwickelt und auf
die ausgewahlten Arbeitsstoffe angewendet:

1. Screening I: Objektive Bestimmung von Geruchs- und lIrritationsschwellen
auf der Basis reprasentativer Stichproben der Allgemeinbevolkerung (Krite-
rien: Alter, Geschlecht).

Zweck: Bereitstellung von Basisinformationen Uber arbeitsrelevante Reiz-
stoffe.

2. Screening II: Bestimmung der funktionalen Zusammenhange zwischen
Expositionshohe und subjektiven Empfindungen
(a) der Geruchsbelastigung und
(b) der Reizung in reprasentativen Stichproben.

Zweck: Selektion von kritischen Stoffen, die unterhalb des Arbeitsplatz-
grenzwertes als gesundheitsbeeintrachtigend empfunden werden.

Zur ldentifizierung und Bewertung moglicher Effekte am Arbeitsplatz wurde ein Set
von subjektiven, objektiven und physiologischen Methoden entwickelt, das in reali-
tatsnahen Expositionsversuchen (Arbeitsplatzsimulation) eingesetzt werden kann.

3. Schichtsimulation: Untersuchung der Geruchsbelastigung und Schleim-
hautreizungen durch kritische Arbeitsstoffe im Schichtverlauf (Expositions-
labor, 4h, junge, gesunde Manner und Frauen) zur ldentifikation gesund-
heitsrelevanter Effekte.

Zweck: Bereitstellung belastbarer Daten fur die Grenzwertsetzung.

Projektablauf

Das Projekt hatte das Ziel, in drei aufeinander aufbauenden und in sich verzahnten
Stufen aus arbeitsrelevanten Reizstoffen kritische Substanzen auszuwahlen und zu
bewerten. Dazu wurden im Sinne einer maoglichst effektiven Strategie zunachst
Grobmerkmale der Stoffe in psychophysischen Versuchsanordnungen erfasst
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(Screening | und Il) und die Substanzen fir die jeweils nachste Untersuchungsstufe
ausgewahlt, um auf der letzten Stufe die Geruchs- und Reizeffekte der kritischsten
Stoffe in arbeitsnahen Schichtsimulationen zu untersuchen.

Im ersten Screening (Schwellenbestimmungen) wurden flunfzehn vorgeschlagene
Stoffe aus funf Stoffklassen (Prioritatenliste) untersucht. Gab es einen auffallig klei-
nen Abstand von Geruchs- und Irritationsschwelle fur einen Stoff oder lag die Irritati-
onsschwelle nahe am Arbeitsplatzgrenzwert, so wurden diese Stoffe in Stufe 2 ver-
tiefend bezlglich Geruchs- und Reizeffekten untersucht. Erneut auffallige Stoffe wur-
den in der abschlieRenden Arbeitssimulationsstufe mit aufwandiger psychophysi-
scher Methodik untersucht. Diese differenzierte Untersuchungsstrategie ermaoglicht
es, Reizstoffe effizient und sorgfaltig nach gesundheitsrelevanten Kriterien zu bewer-
ten (s. Tabelle).

Ergebnisse

Die folgende Tabelle skizziert die wesentlichen Ergebnisse Uber den Verlauf des Pro-
jektes hinweg.

Screening | (Schwellenuntersuchungen) zeigte, dass bei Beachtung der Arbeits-
platzgrenzwerte nur fur wenige Stoffe das Risiko der Reizung zu erwarten ist (Tabel-
le, Merkmal: Reizung). Ein auffallig kleiner Abstand von Irritations- und Geruchs-
schwelle (Tabelle: Abstand) war nur fur Ameisensaure gegeben. Bei den anderen
Stoffen waren die Abstande z.T. erheblich weiter (Ammoniak, Ethylacrylat), so dass
exponierte Arbeitnehmer etwa daruber informiert werden kdnnten, dass trotz deutli-
cher Geruchswahrnehmung keine Irritationsrisiken zu erwarten sind.

Im Screening Il wurden die funktionalen Zusammenhange zwischen Expositionsho-
he und Geruchs- bzw. Reizempfindungen ermittelt. Fir Ethylformiat, Ameisensaure
und Cyclohexylamin zeigten sich bei den jeweiligen AGWs nur schwache ((+)) Wahr-
nehmungen und keine Reizungen (-). Fur die anderen drei Arbeitsstoffe ergaben sich
dort starke (+) bis sehr starke (++) Angaben zu Geruchs- (Lastigkeit) und Reizwahr-
nehmung (stechend). Unabhangig von den angegebenen Empfindungen bei Grenz-
wertexpositionen unterschieden sich die Stoffe auch in der Schnelligkeit der Zunah-
me der Geruchsbelastigung im arbeitsrelevanten Expositionsbereich.

Screening | Screening Il Schichtsimulation
Merkmal Abstand Geruch Reizung Geruch Reizung Physiologie

Organische Sauren

Ameisensaure Geruch  Gering (+) -

Essigsaure Reizung ++ + (+) - -
Propionsaure Reizung ++ + (+) - -
Acrylsaure Geruch

Amine

Cyclohexylamin Geruch (+) - ++ (+) (+)
Dimethylamin Geruch

Trimethylamin Geruch Weit

Carbonsaureester

Ethylformiat Geruch (+) -

Ethylacetat Reizung ++ + (+) - -
Ethylacrylat Reizung Weit

Ketone/ Alkohol

1-Methylcyclohexan-2- Weit

on

Cyclohexanon Weit

Cyclohexanol Weit

anorganische Stoffe

Ammoniak Geruch Weit

Salzsaure Reizung
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Die wesentlichen Komponenten der Schichtsimulation sind die Verwendung phy-
siologischer Methoden (Atmung, EKG, Blinzelfrequenz), die Untersuchung des Ver-
laufs irritativer Prozesse (Nasensekret, biochemische Indikatoren, Atemwiderstand)
und die Untersuchung jeder Substanz auf drei Expositionsstufen tUber jeweils 4 Stun-
den. Physiologische Indikatoren zeigten nur bei Expositionen von 10 ppm Cyclohexy-
lamin (AGW nach TRGS 900) irritative Effekte. Auf dieser Expositionsstufe waren die
Geruchsempfindungen stark bis sehr stark (++) und die irritativen Empfindungen wur-
den als méaRig bis stark eingeschatzt (+). Bei Essigsaure, Propionsaure und Ethyl-
acetat wurden selbst bei den maximal zulassigen Expositionen nur Geruchseffekte
beobachtet, so dass die aktuellen AGWSs ausreichenden Schutz vor irritativen und
belastigenden Effekten bieten. Fir Cyclohexylamin zeigen die Ergebnisse, dass der
jetzige MAK-Wert (2 ppm) an den AGW der TRGS 900 (10 ppm) angeglichen werden
kdnnte.

Schlussfolgerungen
Das Verbundprojekt fullt eine Licke im Bereich der Erforschung irritativer Effekte
durch Arbeitsstoffe, da
1. eine mehrstufige Untersuchungsmethodik entwickelt wurde, die
(a) ein effektives Substanzscreening ermoglicht und
(b) eine Abgrenzung und getrennte Erfassung von irritativen Effekten und rei-
nen Geruchsbelastigungen erlaubt,
2. Geruchsbelastigungen und Irritationen im Humanversuch unter arbeitsrele-
vanten Expositionsbedingungen untersucht wurden,
3. qualitatsgesicherte Daten fur kritische Reizstoffe geliefert wurden, fur die bis-
her keine Informationen vorlagen,
4. die bisherige Datenlage durch genauere und objektive Messmethodiken ver-
bessert werden konnten.
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Summary

44 % of the German MAK list's workplace chemicals are classified as local irritants.
For most of these substances a sustainable prevention policy accounting for health
based Occupational Exposure Limits (OELSs) is impossible, because quality assured
data on olfactory or irritating effects (sensory irritations at the mucosa of upper
airways or eyes) are lacking.

Aims
The network project had two objectives:
1. Development of a multistep research procedure providing
(a) an effective and objective substance screening and
(b) tools for assessing the significance of health effects of chemical irritation
and annoyance from exposures at typical workplace concentrations.
2. Correspondent investigation of critical irritants, being assessed as rele-
vant from the Institutions for Statutory Accident Insurance and Prevention
(priority listing).

Multistep research procedure
In order to provide an effective substance sreening two methods were developed

and applied to the selected substances:

1. Screening I: Objective assessment of both the olfactory and irritation
threshold, based on representative samples of the population
(criteria: age, gender).

Aim: Providing basic information for significant local irritants.

2. Screening II: |dentification of functions between exposure level and
subjective perceptions of (a) odour annoyance and (b) irritations,
based on representative samples.

Aim: Identification of critical substances inducing perceptions of
health risks below workplace exposure standards.

In order to identify and evaluate potential health effects at the workplace a set of
subjective, objective and physiological methods was developed, which can be used
in realistic exposure scenarios (workplace simulation).

3. Workshift simulation: Examination of odour annoyance and
sensory irritations due to critical workplace chemicals throughout a
workshift (Exposure-Lab, 4h, young and healthy males and females).
Aim: Reliable data for regulation by Occupational Exposure Limits.

Project sequence

The project aimed at selecting and evaluating critical workplace chemicals by using a
multistep procedure with three interlocked phases that are based on each other. To
achieve highest efficiency, only certain characteristics of the substances were
measured during the first two steps (Screening | und Il). At the end of each step the
most crucial substances were selected to be examined in the following step until in
step 3 the most critical substances were examined in realistic exposure scenarios to
assess their potential olfactory and irritating effects at the workplace.

In Screening | (assessment of chemosensory thresholds) fifteen substances from 5
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categories were examined following the given priority list. If the distance between
olfactory and irritation threshold was noticeably small or irritation threshold and OEL
were close by for a particular substance, it was examined more detailled in Scree-
ning Il regarding its olfactory and irritative effects. The substances with the most
crucial results from these examinations were finally studied during workshift
simulations utilising elaborate psychophysical methods. Applying this sophisticated
research strategy, local irritants may be examined and assessed efficiently due to
relevant health care criteria (s. Table).

Results

The subsequent table gives the most relevant results of the whole project sequence.
Screening | revealed that irritating effects are to be expected for only a few
substances if workplace exposure standards are followed (Table, Criterion: Irritation).
A noticeably small distance between olfactory and irritative threshold was found only
for formic acid. For the other substances, these distances were wider - in particular
they were very wide for ammonia and ethyl acrylate, implying that exposed workers
may be informed about the fact, that these substances do not bear any risk of
irritation for a wide range of exposure levels with noticeable olfactory perception.

In Screening Il the functional relationship between exposure level and olfactory and
irritating effects were identified. For ethyl formiate, formic acid and cyclohexylamine
only weak olfactory perceptions ((+)) and no irritations (-) were measured at their
OELs. For the remaining three substances strong (+) and very strong (++) ratings for
olfactory (annoying) and irritating (pungent) effects were found at these points.
Independent of the above noted perceptions at maximum Occupational Exposure
Limits (OELs) the substances presented different slopes of the increase of olfactory
annoyance in the work related exposure range.

Screening | Screening Il Workshift Simulation
Criterion Range Odour Irritation Odour Irritation Physiology

Organic Acids

Formic acid Odour  narrow (+) -

Acetic Acid Irritaion ++ + (+) - -
Propionic Acid [rritaion ++ + (+) - -
Acrylic Acid Odour

Amines

Cyclohexylamine Odour (+) - ++ (+) (+)
Dimethylamine Odour

Trimethylamine Odour wide

Carboxylate Esters

Ethyl Formate Odour (+) -

Ethyl Acetate Irritaion ++ + (+) - -
Ethyl Acrylate Irritaion  wide

Ketones/ Alcoholes

O-methylcyclohexanone wide

Cyclohexanone wide

Cyclohexanole wide

anorganic Substances

Ammonia Odour wide

Hydrochloric Acid Irritaion

Core components of Workshift simulations are the use of physiologic methods
(breathing rate, ECG, blink rate), the analysis of irritative processes in the time
course (nasal secretion, biochemical indicators, nasal breathing resistance), and the
investigation of three different concentrations (4h session each) for every substance
in a whole-body exposure lab. The only exposure level revealing irritative effects in
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physiological indicators was 10 ppm cyclohexylamine (AGW due to TRGS 900).
Olfactory perceptions were in the range of strong to very strong (++) and irritative
perceptions were moderate to strong (+) at this concentration. For formic acid,
propionic acid and ethyl acetate, even at maximum OEL (i.e., at Short Term
Exposure Limits), only olfactory effects were observed, thus implying that current
Occupational Exposure Limits provide sufficient protection against adverse effects of
irritation and annoyance. In the case of cyclohexylamine the current MAK value (2
ppm) might be adjusted to the AGW of TRGS 900 (10 ppm).

Conclusions
The network project closes a gap in the research on irritative effects of workplace
substances with its results concerning
1. Development of a multistep research procedure providing
(a) an effective screening of substances and
(b) separate measuring of irritative effects and odour annoyance,
2. Examination of odour annoyance and irritations in human experiments with
work related exposure levels,
3. Supply of qualitiy assured data for local irritants previously lacking of
information,
4. Improvement to former state of information by means of objective and more
accurate methodologies of measuring.
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1 Hintergrund

1.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

Viele Gefahrstoffe (44% der Stoffe in der MAK-Werte Liste) sind als lokale Reizstoffe
klassifiziert (DFG 2005) und diese leichtflichtigen Verbindungen gelangen mit der
Atemluft durch die Nase an die Rezeptoren des Geruchssinnes (N. Olfaktorius). Dort
konnen sie sehr unterschiedliche Empfindungen hervorrufen, wobei chemische Ar-
beitsstoffe oft unangenehm riechen und die Betroffenen diese Empfindungen als Ias-
tig erleben (Seeber et al. 2002). Bei der ,Lastigkeit* handelt es sich um einen subjek-
tiven Zustand des Unbehagens, der mit dem Gefahrstoff assoziiert wird, fur den es
aber kaum ,objektive” physiologische Indikatoren gibt.

Anders verhalt es sich mit chemisch-irritativen Effekten bzw. Reizwirkungen, fir die
es unterschiedliche physiologische Korrelate gibt. Diese Effekte treten erst bei hohe-
ren Gefahrstoffkonzentrationen auf und werden durch die Aktivierung anderer senso-
rischer Systeme vermittelt, die u. a. der Schmerz-, Druck- und/ oder Temperatur-
wahrnehmung dienen (Cometto-Muniz et al. 1998). Bei der inhalativen Gefahrstoff-
exposition sind die freien Nervenendigungen des N. Trigeminus, die sich in den
Schleimhauten der oberen Atemwege und der Augen befinden, fir diese Form der
Reizstoffwirkungen verantwortlich. Diese Stimulation 16st Empfindungen aus, die von
den Betroffenen als brennend oder stechend beschrieben werden (Hummel 2000).

Aus Sicht einer nachhaltigen Pravention sind beide Effekte bedeutsam, da gesund-
heitsbasierte Arbeitsplatzgrenzwerte (a) vor unangemessener Belastigung und (b)
vor Reizungen der oberen Atemwege und Augen (sensorische Irritationen) schitzen
sollen.

Offen sind vor allem die Fragen, wann eine Belastigung, also die Geruchswirkung,
unangemessen ist, wie Reizeffekte objektiv gemessen werden kénnen und wie Ge-
ruchs- und Reizeffekte voneinander getrennt werden konnen.

1.2 Praktischer Hintergrund

Das Problem der lokalen Reizstoffe wurde auch innerhalb der Berufsgenossenschaf-
ten erkannt. An vielen Arbeitsplatzen werden lokale Reizstoffe in groen Mengen
verwendet und die betroffenen Arbeitnehmer fuhlen sich belastigt, berichten Gber
Reizungen der Augen oder Probleme an den oberen Atemwegen. Die vorliegenden
Informationen sind, im Sinne der arbeitmedizinischen Pravention, fur viele Arbeits-
stoffe nicht ausreichend. Dokumentiert wurde dieser arbeitsmedizinischen For-
schungsbedarf durch eine Anfrage der BG Chemie (Bereich Pravention, Frau Dr.
Beth-Hubner) an das BGFA (Berufsgenossenschaftliches Forschungsinstitut fur Ar-
beitsmedizin, Institut der Ruhr-Universitat Bochum).

Ausgel6st durch diese Anfrage wurde in Kooperation zwischen dem IfADo (Institut
fur Arbeitsphysiologie an der Universitat Dortmund), dem BGFA und dem IGF (Insti-
tut fur Gefahrstoff-Forschung der Bergbau-Berufsgenossenschaft an der Ruhr-
Universitat Bochum) ein Forschungskonzept erarbeitet, das am 13.2.2002 Vertretern
verschiedener Berufsgenossenschaften vorgestellt wurde. Die beteiligten Berufsge-
nossenschaften bestatigten nachdrtcklich den Bedarf nach qualitatsgesicherten Da-
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ten zu lokalen Reizstoffen und begrifRten einhellig das dargestellte mehrstufige Un-
tersuchungskonzept.

Aus diesem Treffen entwickelte sich der Forschungsbegleitkreis (FBK) des Verbund-
projekts, der am 13.10.2003 in Dortmund (If4Do) — im Sinne einer Prioritatenliste —
15 Reizstoffe auswahlte, die im Verbundprojekt vorrangig bearbeitet werden sollten.

1.3 Projektziele

Mit den Untersuchungen innerhalb des Verbundprojekts sollten zwei Ziele verfolgt
werden:

1. Die Entwicklung einer mehrstufigen Untersuchungsmethodik, mit der
(a) ein effektives und objektives Substanzscreening moglich ist und
(b) die gesundheitliche Bedeutung chemisch-irritativer und belastigender Ef-
fekte bei arbeitsplatzrelevanten Expositionen beurteilt werden kann.

2. Die entsprechende Untersuchung von kritischen Reizstoffen, die auch
von den Berufsgenossenschaften als kritisch beurteilt wurden (Prioritaten-
liste).

Zur Entwicklung der mehrstufigen Untersuchungsmethodik wurde das Projekt in drei
Phasen gegliedert. Die beiden ersten Phasen dienten der Entwicklung von zwei
Screeningmethoden, mit deren Hilfe grundlegende Basisdaten flr lokale Reizstoffe in
reprasentativen Stichproben erhoben werden konnen. Diese Basisdaten erweitern
zunachst das Wissen Uber chemosensorische Effekte durch lokale Reizstoffe. Um
jedoch Daten fur die Grenzwertsetzung liefern zu kbnnen, missen arbeitsplatzrele-
vante Expositionen im Labor simuliert werden und Geruchs- und Reizeffekte mit sub-
jektiven, objektiven und physiologischen Methoden gemessen werden. Diese Arbeit
leistet die dritte Phase des Verbundprojekts.

1.4 Die drei Phasen des Projekts

Im Folgenden sollen die Ziele der drei Projektphasen naher beschrieben werden. Die
Screeningverfahren der beiden ersten Projektphasen wurden mit identischen Metho-
den in den Laboren der Projektpartner durchgefuhrt. Die dritte Phase der Arbeits-
platzsimulation wurde ausschlielBlich im IfADo durchgefuhrt, da nur dort die techni-
schen Voraussetzungen (Expositionslabor) fiur diese aufwandigen Experimente ge-
geben sind.

1.4.1 Erste Projektphase (Screening I)

Es fehlen objektive Konzentrationsdaten zu Geruchs- und Reizschwellen fur die
Mehrzahl der beruflich verwendeten Reizstoffe. Die Geruchschwellendaten in der
Literatur sind teilweise sehr alt, es existieren erhebliche methodische Unterschiede,
die Vergleiche zwischen verschiedenen Substanzen unmdglich machen und die un-
tersuchten Stichproben sind oft sehr klein (Devos et al. 1990, Hellman & Small 1974,
Ruth 1986). In den letzten Jahren wurden erhebliche Fortschritte bei der standardi-
sierten Erfassung von Geruchsschwellen gemacht und auch die Erfassung von Reiz-
schwellen mittels Lateralisierungsschwellen ist standardisiert mdglich (Dalton et al.
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2000). Diese psychophysischen Methoden bilden die Grundlage des Screening |, das
objektive Daten fur kritische Reizstoffe liefert.

1.4.1.1 Ziel: Identifizierung des Chemosensorischen Wirkbereichs

Die erste Phase hatte das Ziel, fur kritische Reizstoffe den chemosensorischen Wirk-
bereich zu bestimmen. Unter diesem Begriff wird der Konzentrationsbereich verstan-
den, in dem der Mensch Reizstoffe mit seinen chemosensorischen Sinnen differen-
ziert wahrnehmen kann.

Der Mensch besitzt zwei chemosensorische Sinne, um Arbeitsstoffe in der Umwelt
wahrnehmen zu konnen: den Geruchsinn und die trigeminale Chemorezeption (Rei-
zungen der Augen oder oberen Atemwege). Der Geruchsinn vermittelt eine Vielzahl
von Empfindungen, z.B. den Geruch von Speisen oder auch Parfumduften, und sei-
ne Rezeptoren reagieren bereits auf niedrige Konzentrationen der Duftstoffe in der
Umgebungsluft.

Die trigeminale Chemorezeption tritt haufig gemeinsam mit dem Geruch einer Sub-
stanz auf und es werden Empfindungen wie brennend, stechend oder kitzelnd ver-
mittelt. Bei hoheren Konzentrationen werden diese Empfindungen intensiver und
physiologische Reaktionen wie Tranenfluss und erhéhte nasale Sekretion (laufende
Nase) konnen einsetzen. Beide Sinnessysteme reagieren konzentrationsabhangig,
d.h. hdhere Konzentrationen des Geruchs-/ Arbeitsstoffes fuhren zu intensiveren
Empfindungen.

Welche Konzentration notwendig ist, damit eine Substanz gerochen wird, wird durch
die Geruchsschwelle definiert. Die Schwellenkonzentration der trigeminalen Chemo-
rezeption ist unter normalen Bedingungen nur schwer messbar. Die sog. Lateralisie-
rungsschwelle stellt eine psychophysikalische Methode dar, diese Konzentration zu
erfassen.

Zwischen der Geruchs- und der Irritationsschwelle liegt der dynamische Bereich der
menschlichen Chemosensorik und im Weiteren wird dieser Konzentrationsbereich
als chemosensorischer Wirkbereich bezeichnet.

Fir die erste Bewertung irritativer und belastigender Effekte von Gefahrstoffen wurde
in der 1. Phase des Projekts die Breite des chemosensorischen Wirkbereiches und
die Relation der beiden chemosensorischen Schwellen zum existierenden AGW-
oder MAK-Wert herangezogen.

1.4.1.2 Die untersuchten Arbeitsstoffe

Nach der Zusammenstellung und Verabschiedung der Stoffliste fur das Verbundpro-
jekt wurden die ausgewahlten 15 Reizstoffe im Verhaltnis 9 (IfADo) zu 6 (BGFA/
IGF) auf die beteiligten Projektpartner aufgeteilt. In beiden Arbeitsgruppen wurden
jeweils drei Substanzen in einem Versuchsdurchgang bearbeitet. Fir den Endbericht
wurden die resultierenden funf Durchgange chronologisch von 1 bis 5 durchnumme-
riert.
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Im IfADo wurden die folgenden neun Substanzen in drei Untersuchungsdurchgan-
gen untersucht:

Durchgang 1 (Oktober/ November 2003)

(1) Essigsaure [64-19-7] (MAK: 10 ppm, Il b seit 2002)

(2) Propionsaure [79-09-4] (MAK: 10 ppm, Il b seit 2003)

(3) 1-Methylcyclohexan-2-on (2-Methylcyclohexanon) [583-60-8] (MAK: 50 ppm,
Il b seit 2002)

Durchgang 2 (November/ Dezember 2003)

(4) Ameisensaure [64-18-6] (MAK: 5 ppm, Spitzenbegrenzung 1(2))

(5) Ethylacetat (Essigsaureethylester) [141-78-6] (MAK: 400 ppm, Spitzenbe-
grenzung 1(2))

(6) Cyclohexylamin [108-91-8] (MAK: 2 ppm, abgesenkt 2003, Spitzenbegrenzung
1(2) ehemals V)

Durchgang 3 (Januar/ Februar 2004)

(7) Ethylformiat (Ameisensaureethylester) [109-94-4] (MAK: 100 ppm, Spitzenbe-
grenzung I(1))

(8) Dimethylamin [124-40-3] (MAK: 2 ppm, Spitzenbegrenzung I(2) ehemals V)

(9) Acrylsaure [79-10-7] (MAK: Il b; ACGIH TLV: 2 ppm TWA)

Der chemisch-analytische Teil der ersten Projektphase wurde im IfADo von der
Zentralen Einrichtung Analytische Chemie geleistet.

In Kooperation zwischen BGFA und IGF wurden in Bochum die folgenden sechs
Substanzen in zwei Durchgangen untersucht:

Durchgang 4 (Februar/ Mérz 2004)

(1) Trimethylamin [75-50-3] (MAK: Ilb; ACGIH" TLVs: 5 ppm TWA; 15 ppm STEL)
(2) Cyclohexanol [108-93-0] (MAK: 50 ppm, Spitzenbegrenzung I(1))

(3) Cyclohexanon [108-93-0] (MAK: 3B/ TRGS 900: 20 ppm)

Durchgang 5 (April/ Mai 2004)

(4) Ethylacrylat (Propensaureethylester) [140-88-5] (MAK: 5 ppm, Spitzenbegren-
zung 1(2))

(5) Salzsaure (Chlorwasserstoff) [7647-01-0] (MAK: 5 ppm, Spitzenbegrenzung
(1))

(6) Ammoniak [7664-41-7] (MAK: 20 ppm, Spitzenbegrenzung 1(2))

Die Versuchsdurchfihrung zur Bestimmung der Geruchs- und Lateralisierungs-
schwellen erfolgte im BGFA, die Herstellung und Beflllung der bendtigten ,Riechfla-
schen® im IGF. Dort wurde auch die chemische Analytik fur diese Substanzen geleis-
tet.

' American Conference of Governmental Industrial Hygienists
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1.4.2 Zweite Projektphase (Screening II)

Die Kenntnis von Geruchs- und Irritationsschwellen erlaubt noch keine Aussage Uber
subjektive Empfindung, die von Reizstoffen in verschiedenen Konzentrationen aus-
geldst werden. Zur Bestimmung der funktionalen Zusammenhange zwischen Exposi-
tionshoéhe und subjektiven Empfindungen (a) der Geruchsbelastigung und (b) der
Reizung in reprasentativen Stichproben werden im Screening |l standardisierte Ska-
lierungsexperimente durchgefihrt.

1.4.2.1 Ziel: Psychophysische Funktionen zur Beschreibung grundlegender
Dosis-Wirkungsbeziehungen

Innerhalb des chemosensorischen Wirkbereichs kdnnen Arbeitsstoffgeriche Belasti-
gungen auslosen, die moglicherweise als unangemessen (MAK- und BAT-Werte-
Liste) eingestuft werden mussen, da sie die betroffenen Arbeitnehmer von ihren Ar-
beitstatigkeiten ablenken.

Wie jedoch die Intensitat chemosensorischer Empfindungen mit der tatsachlichen
Arbeitsstoffkonzentration in Beziehung steht, ist vielfach nicht bekannt und wurde in
der zweiten Phase des Projekts untersucht. Diese Beziehung wird in der Psychophy-
sik ,psychophysische Funktion® genannt und mathematisch durch sog. Powerfunkti-
onen (¥=k ®"; Stevenssches Gesetz) beschrieben. Diese Funktionen gaben Hinweise
darauf, welche Stoffe in der dritten Phase des Projekts untersucht werden sollten.

Im Fordergrund steht dabei die Frage, ob eine lineare Funktion zwischen Stimulus-
und Empfindungsstarke besteht, oder ob nicht-lineare Beziehungen im Sinne des
Stevensschen Gesetzes (W=kx®") auch fiir chemosensorische Arbeitsstoffwahrneh-
mungen existieren (Stevens 1960).

In dieser mathematischen Beschreibung der Beziehung bezeichnet die Konstante k
den Effekt des verwendeten Standardreizes (direkte Skalierung) oder den Skalie-
rungsbereich (kategorielle Skalierung). Der Exponent B beschreibt die Relation zwi-
schen Reiz und Empfindung. Der Exponent f ist gleich Eins, wenn die Empfindungs-
intensitat linear mit der Reizintensitat zunimmt, groRer als Eins, wenn die Empfin-
dung schneller als der Reiz zunimmt (z. B. bei Schmerz) und kleiner als Eins (z. B.
beim Geruch), wenn die Empfindungsintensitat langsamer als die Reizintensitat an-
steigt. Abbildung 1 zeigt exemplarisch die Abhangigkeit psychophysischer Funktio-
nen vom Exponenten im Stevensschen Gesetz.

Modellhaft werden dabei die moglichen Beziehungen zwischen den olfaktometrisch
dargebotenen Arbeitsstoffkonzentrationen und der erlebten Lastigkeit bei einem Ex-
ponenten von 1 (links) und einem Exponenten kleiner als 1 (rechts) dargestellt.
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Abb. 1: Psychophysische Funktionen gemaR Stevensschem Gesetz (¥=kx®") fiir eine lineare Do-
sis-Wirkungsbeziehung (links) und eine nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehung (rechts).

Zur Bestimmung dieses modalitdtsabhangigen, und im vorliegenden Fall auch sub-
stanzabhangigen Exponenten  (Patte et al., 1975), werden in der Regel direkte Ska-
lierungsmethoden (z. B. Magnitude Estimation, ME) verwendet. Dabei wird einem
Standardreiz ein beliebiger Zahlenwert zugeordnet, um beispielsweise die Geruchs-
intensitat zu beschreiben. In Relation zu diesem Zahlenwert werden nun den ande-
ren Testreizen (Konzentrationsstufen) ebenfalls Zahlenwerte zugeordnet. Diese
Technik wurde auch in der zweiten Phase des Verbundprojekts eingesetzt, um die
Intensitat der chemosensorischen Wahrnehmung zu beschreiben.

Weder im Screening | noch im Screening Il wurden realitdtsnahe Szenarien unter-
sucht. Dazu diente die dritte Phase des Projekts, in der Erkenntnisse aus den ersten
beiden Phasen fur die Gestaltung der Untersuchung mafdgeblich waren.

1.4.2.2 Empfehlungen des Forschungsbegleitkreises fur die zweite Phase

Basierend auf den Ergebnissen aus der 1. Phase und den Kriterien, die bereits bei
der Aufstellung der ersten Prioritatenliste fur die 15 Reizstoffe der 1. Phase ange-
wendet wurden:

Extrapolationsmdglichkeiten (homologe Reihen)

Einsatz in grolRen Mengen (Grolimengenstoffe)
Luckenhafte MAK-Wert-Begriindung (Gruppierung in IIb)
Berufsgenossenschaftliche Relevanz

empfahl der Forschungsbegleitkreis auf seinem 2. Treffen am 19.3.2004 die Uber-
nahme der folgenden Stoffe in die weiteren Phasen des Verbundprojektes:

e Ameisensaure e Ammoniak

e Essigsaure e Trimethylamin
e Propionsaure e Ethylacrylat
e Cyclohexylamin

e Ethylformiat

e Ethylacetat

zur Untersuchung am If4Do zur Untersuchung am BGFA/ IGF
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1.4.3 Dritte Projektphase (Schichtsimulation)

Basierend auf den Ergebnissen der beiden Substanzscreenings kann die gesund-
heitliche Bedeutung chemosensorischer Effekte nicht bewertet werden. Fur die
Grenzwertsetzung mussen Daten bereitgestellt werden, die schichtbezogenen Aus-
sagen ermoglichen, also auf mehrstindigen Expositionen beruhen.

1.4.3.1 Voraussetzungen

In den experimentellen Expositionen der 3. Phase naherte sich die Applikation der
kritischen Arbeitsstoffe realen Expositionsbedingungen. In 4-stindigen Ganzkdrper-
expositionen mussten die Versuchspersonen an computergestutzten Arbeitsplatzen
unterschiedliche Aufgaben I6sen und ahnlich wie in Phase 2 den Geruch der Umge-
bungsluft einschatzen. Fragen der Adversitat chemosensorischer Arbeitsstoffwirkun-
gen konnten erst in dieser Phase durch den Einsatz geeigneter Methoden bearbeitet
und beantwortet werden.

Die gesamten Ziele des Verbundprojekts lieken sich nur durch den integrativen und
verzahnten Ansatz der drei Projektphasen erreichen. Die exemplarische Untersu-
chung der potentiell am kritischsten Arbeitsstoffe erdffnete (a) Mdglichkeiten der Ext-
rapolation und (b) die Chance zur Etablierung einer Standardmethodik zur Erfassung
und Bewertung chemosensorischer Arbeitsstoffwirkungen.

1.4.3.2 Empfehlungen des Forschungsbegleitkreises fur die 3. Phase

Gemal der Entscheidung des Forschungsbegleitkreises wurden in der 3. Phase am
IfADo die folgenden Arbeitsstoffe untersucht:

1) Ethylacetat [MAK: 400 ppm; Spitzenbegrenzung: 1(2); Schwangerschaft: C]
2) Cyclohexylamin [MAK: 2 ppm; Spitzenbegrenzung: 1(2); Schwangerschaft: C]
3) Essigsaure [MAK: IIb% TRGS 900: 10 ppm; Spitzenbegrenzung: =1=]

4) Propionsaure [MAK: IIb% TRGS 900: 10 ppm; Spitzenbegrenzung: =1=]

.~ A~~~

2 seit 2002
% seit 2003
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2 Screening I: Stichprobe, Methoden, Vorgehen

Die 15 Stoffe der Prioritatenliste wurden auf die Projektpartner aufgeteilt: neun Ar-
beitsstoffe wurden im IfADo untersucht, sechs Substanzen in Kooperation zwischen
dem BFGA und dem IGF. In beiden Arbeitsgruppen wurden die chemosensorischen
Schwellen mittels ,statischer Olfaktometrie® und der ,two-alternative, forced choice
(2-AFC), modified staircase procedure” bestimmt.

Bei der ,statischen Olfaktometrie” werden die Arbeitsstoffe in fluissigem Aggregatzu-
stand mit einem geeigneten Losungsmittel (Wasser oder geruchsfreies Mineraldl) in
festen Abstufungen verdunnt, in 250 ml Glasflaschen gefullt. In der ,Riechflasche”
stellt sich ein Gleichgewicht der Stoffkonzentrationen in der flissigen Phase und der
Gasphase ein, so dass im Kopfraum Uber der flussigen Phase ein Volumen mit defi-
nierter Stoffkonzentration besteht. Dieses Gasvolumen wird dem Probanden zur In-
halation dargeboten. Die Stoffkonzentrationen in der Gasphase wurden gaschroma-
tographisch bestimmt.

In einem iterativen Prozess von Paarvergleichen (Arbeitsstoff vs. Leerprobe) wird die
Konzentrationsstufe bestimmt, bei der eine Person den Arbeitsstoff gerade noch rie-
chen kann (Geruchsschwelle) bzw. die Konzentrationsstufe, bei der sie den Arbeits-
stoff richtig lateralisieren — d.h. dem linken oder rechten Nasenloch richtig zuordnen
— kann (Irritationsschwelle).

2.1 Stichprobe

Die Probanden der 1. Phase wurden in beiden Arbeitsgruppen durch Zeitungsannon-
cen angeworben. Die Stichprobe wurde nach den Faktoren Alter und Geschlecht ge-
schichtet (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsstruktur der Ausgangsstichproben fir die 1. Phase des Verbund-

projekts.
18 — 35 Jahre 2 45 Jahre
n m n n m s

IfADo

weiblich 18 26,6 5,0 18 49,5 3,6

mannlich 18 28,0 4.5 18 55,1 7.4
BGFA/ IGF

weiblich 18 24,1 4,7 18 52,6 6,5

mannlich 18 25,1 5,8 18 53,6 5,8

Anmerkungen. n: Anzahl, m: Mittelwert, s: Standardabweichung

Durch diese Auswahl sollte eine fur die Arbeitswelt relevante Stichprobe untersucht
werden. Um Beeinflussungen der chemosensorischen Empfindlichkeit durch exoge-
ne Faktoren zu reduzieren, wurden nur Nichtraucher untersucht.

Mehr als 200 Personen nahmen nach der Veroffentlichung der Anzeige in lokalen
Tageszeitungen zu den jeweiligen Arbeitsgruppen Kontakt auf. Telefonisch wurden
mit den Anrufern zunachst die Voraussetzungen zur Versuchsteilnahme Uberpruft,
u. a. Nichtraucher seit mindestens einem Jahr, keine medizinisch begrindete Minde-
rung der Geruchssensitivitat und Bereitschaft zur wiederholten Versuchsteilnahme zu
den vorgesehenen Terminen der Versuchsdurchgange. Waren diese Voraussetzun-
gen erfullt, so wurde der generelle Versuchsablauf erlautert und die Arbeitsstoffe der
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jeweils ersten Durchgange wurden kurz beschrieben. GemaR der im Versuchdesign
vorgesehenen Schichtung der Stichprobe nach den Faktoren Geschlecht (weiblich,
mannlich) und Alter (18-35 Jahre, = 45 Jahre) wurden mit je 18 Personen aus jeder
der vier Gruppen Termine fur die Durchgange vereinbart. Es wurde angestrebt, dass
die Probanden jeweils alle Untersuchungsdurchgange absolvierten (IfADo: 3,
BGFA: 2), da nur ein solches Messwiederholungsdesign einen zusatzlichen Ver-
gleich der ermittelten ,chemosensorischen Wirkbereiche“ der untersuchten Stoffe
ermoglicht.

Far die Ausgangsstichprobe im IfADo existierte in der jingeren Gruppe kein bedeu-
tender Altersunterschied zwischen Mannern und Frauen. In der Gruppe ,= 45 Jahre*
bestand jedoch ein signifikanter Altersunterschied zwischen Frauen und Mannern.
Die Frauen waren im Durchschnitt knapp sechs Jahre junger als die Manner. Die In-
teraktion zwischen Alter und Geschlecht muss somit bei der Auswertung berticksich-
tigt werden.

FUr die Ausgangsstichprobe im BGFA/ IGF zeigten sich keine Auffalligkeiten, inner-
halb der Altersgruppen unterschieden sich Manner und Frauen nicht.

2.1.1 Veranderung der Ausgangsstichprobe im If4ADo

Von der in Tabelle 1 beschriebenen Ausgangsstichprobe des If4ADo absolvierten 65
Personen alle drei Durchgange, was einer Ausfallrate von knapp 10% entspricht. Ta-
belle 2 zeigt die Verteilung der ,Ausfalle” in den vier Gruppen und die Verteilung der
Ersatzpersonen, mit deren Hilfe der angestrebte Stichprobenumfang von n = 72 pro
Schwellenbestimmung und Arbeitsstoff wieder erreicht werden konnte.

Tabelle 2: Verteilung der ausgefallenen Versuchspersonen am If4Do - getrennt nach Teilstichpro-
ben und Durchgangen.

Geschlecht  Alter Dg1 Dg2 Dg3 Dg2(neu) Dg3(neu) Dg1-Dg3

weiblich 18-35 18 15 14 3 2 77,7%

=45 18 16 16 2 - 88,9%

mannlich 18 - 35 18 18 18 - - 100,0%
245 18 18 L T 94,4%

72 67 65 5(4) 3 90,3%

Anmerkungen. Dg: Durchgang; *: eine Ersatzperson nach Durchgang 2 ausgeschieden; Dg1-Dg3:
Prozentualer Anteil der Ausgangsstichprobe.

Aus Tabelle 2 wird deutlich, dass vor allem die Gruppe der jungen Frauen stark von
Ausfallen betroffen war. Ursache flr die Absagen waren meist Terminschwierigkei-
ten. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren alle Probanden beschwerdefrei. Lagen
akute Erkrankungen der oberen Atemwege (z.B. Husten oder Schnupfen) vor, so
wurde der Termin der Untersuchung verlegt.
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2.2 Methode: Die statische Olfaktometrie

In beiden Arbeitsgruppen wurden die chemosensorischen Schwellen nach exakt der
gleichen Methode bestimmt. Diese Technik, ,statische Olfaktometrie genannt, be-
ruht auf einem Verfahren, das im Monell
Chemical Senses Center in Philadelphia
(u.a. Dalton et al. 2000) entwickelt und
dessen Genauigkeit durch eine zusatzli-
che, eigene Modifikation erhdéht wurde.
Abbildung 2 zeigt den Versuchsaufbau
fur die statische Olfaktometrie, deren
grundlegende Vorgehensweise im Fol-
genden kurz skizziert werden soll.

Abb. 2: Versuchsaufbau fiir die statische Olfak-
tometrie

In 250 ml Glasflaschen (Schott Duran, Gesamtvolumen ca. 280 ml) mit speziell ge-
formten Nasenadaptern aus PTFE (Polytetrafluorethylen) werden verschiedene Kon-
zentrationsstufen (KS) eines Arbeitsstoffes den Probanden zum ,Riechen® prasen-
tiert. Insgesamt stehen 20 Konzentrationsstufen zur Verfugung, deren Abstufungen
in Vorversuchen fur die einzelnen Arbeitsstoffe festgelegt wurden. Zu diesem Zweck
wurden die Arbeitsstoffe, die meist in reiner Form und flissigem Aggregatzustand
vorlagen, mit einem geeigneten Verdlinnungsmittel (destilliertes Wasser oder ge-
ruchsneutrales Mineraldl) gemischt. Das Flussigkeitsvolumen betrug jeweils 10 ml
pro Flasche. Ausgehend von der starksten Arbeitsstoffkonzentration mit der gerings-
ten Verdinnung in der Flasche (KS 20) wurden die Verdunnungsverhaltnisse in kon-
stanten Abstufungen erhdht. Dabei wurden geometrische (Verdoppelung: 1/20, 1/40,
1/80, etc.) oder logarithmische Schrittweiten (z.B. 1,468 = 1/6 log-Schritte: 1/25,
1/36,7, 1/53,9, 1/79,1, etc.) verwendet, um den ,chemosensorischen Wirkbereich*
optimal abzudecken.

Uber die Henry-Konstante, die den Luft-Wasser-Verteilungskoeffizienten beschreibt,
sind die Konzentrationen in der flissigen Phase und der Gasphase linear miteinan-
der verknupft. In der ,Riechflasche” stellt sich ein Gleichgewicht der Stoffkonzentrati-
onen in der flissigen Phase und der Gasphase ein, so dass im Kopfraum uber der
flissigen Phase ein Volumen mit definierter Stoffkonzentration besteht. Dieses Gas-
volumen wird dem Probanden zur Inhalation dargeboten. Die Stoffkonzentrationen in
der Gasphase wurden gaschromatographisch bestimmt. Dies wird im Kapitel 72.1
Stoffkonzentrationen in den , Riechflaschen* exemplarisch fir ausgewahlte Ar-
beitsstoffe dargestellt.

Durch Vorversuche wurde sichergestellt, dass der so erzeugte und abgestufte Kon-
zentrationsbereich zum einen die Geruchsschwelle (niedrige Flaschennummer bzw.
Konzentrationsstufe), zum anderen die Lateralisierungs- oder Irritationsschwelle (ho-
he Flaschennummer bzw. Konzentrationsstufe) beinhaltete.

Die Ermittlung der chemosensorischen Schwellen erfolgte gemaly der ,two-
alternative, forced choice (2-AFC), modified staircase procedure”. Dabei erhalt der
Proband zur Geruchsschwellenbestimmung zwei Flaschenpaare als Entscheidungs-
alternativen, von denen jedoch nur ein Paar die Geruchsprobe enthalt. Im anderen
Flaschenpaar befinden sich nur jeweils 10 ml des verwendeten, geruchsneutralen
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Verdunnungsmittels. Der durch eine verdunkelte Brille verblindete Proband inhaliert
simultan das Gasgemisch aus den Kopfraumen der beiden Flaschen des ersten Fla-
schenpaares, anschlielRend wiederholt er diesen ,Sniff* mit dem zweiten Flaschen-
paar. Der Versuchleiter fordert den Probanden anschlieRend auf, sich zwischen den
beiden Reizalternativen zu entscheiden und das Flaschenpaar zu benennen, in dem
sich seiner Empfindung nach der Geruchs- bzw. Arbeitsstoff befindet. Ist die Antwort
des Probanden richtig, wird nach einer Pause von 60 Sekunden diese Konzentrati-
onsstufe erneut angeboten. Ist die Antwort des Probanden bei einer Konzentrations-
stufe viermal hintereinander richtig, so wird der Test auf der nachst niedrigeren Kon-
zentrationsstufe fortgesetzt. Ist die Antwort falsch, so wird die Konzentration der Ge-
ruchsprobe um eine Stufe erhdht. Das gesamte Antwortverhalten des Probanden
wird auf einem Protokollbogen notiert. Fur die Ermittlung der individuellen Geruchs-
schwelle eines Probanden sind die Punkte wichtig, an denen sich sein Antwortverhal-
ten von richtigen zu falschen Antworten oder umgekehrt andert, die so genannten
Umkehrpunkte. Insgesamt werden so viele Durchgange absolviert, bis das Antwort-
muster des Probanden funf Umkehrpunkte aufweist. Da es sich um einen adaptiven
Approximationsprozess handelt, wird die Geruchsschwelle nicht aus allen, sondern
nur aus den letzten 4 Umkehrpunkten in Form des geometrischen Mittels berechnet.
Die Startstufe fur alle Geruchsschwellenmessungen war die Konzentrationsstufe 5,
von der aus sich die Probanden schrittweise an ihre individuelle Geruchsschwelle
,herantasteten®.

Um Ratewahrscheinlichkeiten zu reduzieren und damit die Sicherheit des Endergeb-
nisses zu erhohen, wurde in Weiterentwicklung des Monell-2AFC-Verfahrens ein zu-
satzliches Kriterium eingeflhrt. Neben funf durchlaufenen Umkehrpunkten musste
mindestens eine Konzentrationsstufe dreimal hintereinander richtig erkannt worden
sein. War dieses Kriterium beim funften Umkehrpunkt noch nicht erreicht, dann wur-
de die Vergleichsprozedur solange weitergefuhrt, bis das Zusatzkriterium (drei Rich-
tige hintereinander) erfullt war. Im Einzelfall traten damit mehr als finf Umkehrpunkte
im Antwortmuster eines Probanden auf, wobei der Mittelwert auch in diesen Fallen
jeweils Uber die letzten vier Umkehrpunkte berechnet wurde.

Die Lateralisierungs- oder Irritationsschwelle basiert auf einer eindeutigen Stimulati-
on intranasaler Rezeptoren des N. trigeminus, deren Reizung — im Gegensatz zu
olfaktorischen Rezeptoren — einem Nasenloch zugeordnet, d.h. lateralisiert werden
kann (u. a. von Skramlik, 1925, Schneider & Schmidt 1967, Kobal 1989, Hummel
2000). Die Prozedur zu ihrer Bestimmung ist bis auf die Reizdarbietung identisch mit
der Geruchsschwellenbestimmung. Die Probanden erhalten nur ein Flaschenpaar
und mussen entscheiden, ob der Arbeitsstoff im rechten oder im linken Nasenloch
wahrgenommen wurde. Die Protokollierung, die Veranderung der Konzentrationsstu-
fen und die Berechnung der Irritationsschwelle erfolgt wie bei der Geruchschwelle.
Lediglich das Zusatzkriterium wurde in der Weise modifiziert, dass nur zwei aufein-
ander folgende Antworten einer Konzentrationsstufe richtig sein mussten. Diese Ver-
anderung wurde vorgenommen, um die Probanden nicht Ubermaldig zu belasten, da
die Konzentrationen bei der Bestimmung der Irritationsschwellen deutlich héher sind
als bei der Geruchsschwellenbestimmung. Die Startstufe fur alle Irritationsschwel-
lenmessungen war die Konzentrationsstufe 14.
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2.3 Vorgehen

In beiden Arbeitsgruppen wurden die Versuche der einzelnen Durchgange so ange-
legt, dass drei Probanden von drei zugehoérigen Versuchsleitern gleichzeitig unter-
sucht werden konnten. Die erforderlichen Flaschensatze (siehe Abb. 2) wurden in
drei Versuchsraumen bereitgestellt. Vor der eigentlichen Versuchsdurchfuhrung wur-
den alle Probanden schriftlich Uber die einzelnen Arbeitsstoffe und die moglicherwei-
se zu erwartenden Effekte aufgeklart. Nach dieser schriftlichen - und bei Ruckfragen
und Verstandnisschwierigkeiten auch verbalen - Aufklarung der Teilnehmer wurde
eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt, mit der die Versuchspersonen in
die Versuchteilnahme einwilligten. Die Versuchsleiter wurden zufallig einem der drei
Probanden zugeordnet und fuhrten alle sechs Schwellenmessungen des jeweiligen
Durchgangs mit dieser Versuchsperson durch. Die Reihenfolge, in der die chemo-
sensorischen Schwellen der einzelnen Arbeitsstoffe bestimmt wurden, war fur jede
der vier Teilstichproben (z.B. jung-weiblich) vollstandig permutiert. Fir alle Arbeits-
stoffe wurde zunachst die Geruchsschwelle bestimmt, anschlieRend erfolgte die Be-
stimmung der Irritationsschwelle. Zwischen den Schwellenbestimmungen der einzel-
nen Arbeitsstoffe lag zur Re-Adaptation der Versuchspersonen eine Pause von exakt
15 Minuten. In dieser Zeit flllten die Probanden eine Reihe von Fragebdgen aus, die
verschiedene psychologische Aspekte erfassten, die moglicherweise zur chemosen-
sorischen Sensitivitat in Bezug stehen.

In Abhangigkeit von den physikalisch-chemischen Eigenschaften der Stoffe wurden
die Flaschensatze oder Teile davon (haufig verwendete Konzentrationsstufen) taglich
oder sogar mehrmals am Tag durch frische Ansatze ausgetauscht.
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3 Ergebnisse des Screening |

3.1 Uberpriifung der Geruchsfunktion

Die Geruchsfunktion der Teilnehmer wurde mit den sog. Sniffin’ Sticks (Kobal et al.,
2000) erfasst, mit deren Hilfe die drei Funktionen Geruchssensitivitat (Schwelle fir n-
Butanol), Geruchsdiskrimination und Geruchsidentifikation standardisiert gemessen
werden kénnen. Die Ergebnisse dieser Geruchsprifung im IfADo beziehen sich auf
die 65 kontinuierlich untersuchten Personen (vgl. Tabelle 2). Die jeweiligen Mittelwer-
te und Standardabweichungen der drei Subtests und des Gesamtscores (TDI) befin-
den sich in Tabelle 3. Dabei bezeichnet ein hoher Score fur die Schwelle bei n-
Butanol eine niedrige Geruchsschwelle.

Tabelle 3: Ergebnisse der Geruchsprifung mit den Sniffin’ Sticks fur die 65 im IfADo durchgangig
untersuchten Probanden, getrennt nach Teilstichproben.

Geschlecht Alter Schwelle Disk. Ident. TDI

weiblich  18-35 875 (x1,57) 136 (x1,3) 13,4 (+19) 35,68 (+2,66)
>45 7,09 (¢2,32) 12,9 (+1,6) 13,2 (+1,8) 33,16 (+2,69)
cannlich 18735 7.95(x2,41) 125 (x1,9) 13,1 (+19) 33,56 (+4,94)
>45 7,69 (+2,39) 11,8 (+2,0) 12,3 (+2,7) 31,81 (+5,46)

Anmerkungen. Schwelle: Score der Geruchsschwelle fur n-Butanol; Disk: Score der Geruchsdiskrimi-
nation; Ident.: Score der Geruchsidentifikation; TDI: Gesamtscore

Die Werte der vier Personengruppen liegen jeweils im Normbereich dieses Verfah-
rens. Multivariate Analysen der drei Funktionen und des Gesamtscores (TDI) zeigten
keine statistisch bedeutsamen Unterschiede zwischen den vier Gruppen. Univariate
Analysen zeigten Einflusse des Geschlechts auf die Geruchsdiskriminationsleistun-
gen sowie einen Alterseffekt auf den TDI Score. Fur die Frauen lag die mittlere Leis-
tung bei 13,2 richtigen Diskriminationen aus 16 angebotenen Triplets, wahrend Man-
ner nur durchschnittlich 12,2 richtige Diskriminationen aufwiesen. Im TDI-Score er-
zielten die 18 - 35-Jahrigen einen Mittelwert von 34,6, wahrend die Uber 45-Jahrigen
mit 32,5 signifikant unter diesem Wert lagen. Numerisch ist dieser Unterschied auch
in den einzelnen Ergebnissen des Tests zu finden.

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Geruchspriufung fur die Stichprobe aus dem
BGFA.

Tabelle 4: Ergebnisse der Geruchsprifung mit den Sniffin’ Sticks fir die 72 Probanden aus dem
BGFA, getrennt nach Teilstichproben.

Geschlecht Alter Schwelle Disk. Ident. TDI

18-35 8,19 (¢1,98) 13,11 (x1,08) 12,89 (+1,84) 34,19 (£2,78)
245 7,05(x1,45) 12,39 (+2,38) 12,39 (£2,30) 31,83 (+4,99)

18-35 8,88 (+1,33) 13,17 (x2,64) 12,83 (+2,26) 34,39 (+4,67)
=245 6,03 (£1,35) 11,78 (+1,93) 11,44 (+1,89) 29,25 (+3,63)

Anmerkungen. Schwelle: Score der Geruchsschwelle fir n-Butanol; Disk.: Score der Geruchsdiskrimi-
nation; Ident.: Score der Geruchsidentifikation; TDI: Gesamtscore

weiblich

mannlich

Auch in dieser Stichprobe liegen die Werte im Normbereich des Tests. Bei diesen
Probanden zeigte sich in den multivariaten Analysen ein signifikanter Einfluss des
Alters auf die Uberpruften Geruchsfunktionen. In allen vier Spalten der Tabelle 4 wei-
sen die 18-35 Jahrigen hohere Testwerte auf als die Uber 45-Jahrigen. Univariate
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Analysen zeigten, dass diese numerischen Unterschiede nur fir die n-Butanol-
Schwellen und den TDI-Score statistisch signifikant sind. Fur die n-Butanol-
Schwellen ergab sich eine signifikante Interaktion der Faktoren Alter und Geschlecht.
Die Uber 45-jahrigen Manner wiesen die niedrigsten Scores bei den n-Butanol-
Schwellen dieser Stichprobe auf.

In gemeinsamen Analysen der beiden Stichproben verfestigte sich der numerisch
bereits sichtbare Unterschied zwischen jungen und alteren Teilnehmern und ist so-
wohl fur die drei Einzelfunktionen, als auch fir den TDI-Score signifikant. Beim Ver-
gleich der Stichproben der beiden Arbeitsgruppen zeigten die Uber 45-jahrigen Man-
ner aus dem BGFA signifikant niedrigere Scores fur die n-Butanol-Schwellen als die
mannliche Vergleichsgruppe aus dem IfADo.

3.2 Geruchs- und Irritationsschwellen fiir die Arbeitsstoffe

Abbildung 3 zeigt den chemosensorischen Wirkbereich fir die 15 Arbeitsstoffe. Um
die erheblichen Konzentrationsunterschiede in den chemosensorischen Schwellen
der untersuchten Arbeitsstoffe zu reduzieren, werden die Daten in logarithmisierter
Form (Basis 10) dargestellt. Da die chemosensorischen Schwellen zwischen den
untersuchten Personen erheblich variieren, sind neben dem Median (® Geruch-
schwelle; O: Irritationsschwelle) auch das 5%-Perzentil (linker Strich) und 95%-
Perzentil (rechter Strich) ausgewiesen.

chemosensorischer Wirkbereich

Salzsaure ® H—=0—+
Ammoniak - —e— s —0—
Cyclohexanol p——e— = O
Cyclohexanon - —eo— —0o—
1-Methylcyclohexan-2-on —e— = O
Ethylacrylat 1 | ® I p—0—A
Ethylacetat —=e— =—0—
Ethylformiat - —e—= o4
Trimethylamin —e——s— —o—
Dimethylamin - —=eo— HoO—
Cyclohexylamin - —e— 0
Acrylsaure e o
Propionséaure F—e—— =-0H
Essigsaure —e— = |0+
Ameisenséaure - —e—
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QQQQ $ & 0(') o = S '\Q‘Q \QQQ
o> O Konzentration [ppm]
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Abb. 3: Grafische Darstellung des chemosensorischen Wirkbereiches fir die 15 Arbeitsstoffe der
1. Phase in Relation zu den jeweiligen Grenzwerten
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Betrachtet man zunachst die Breite des chemosensorischen Wirkbereichs, so ist die-
ser fur die organischen Sauren recht eng, d.h. Geruchs- und Irritationsschwelle lie-
gen nah beieinander und Geruchswirkungen kénnen schnell in Reizerscheinungen
ubergehen. Trimethylamin, Ethylacrylat und Ammoniak weisen breite chemosensori-
sche Wirkbereiche auf und es sind erhebliche Konzentrationssteigerungen erforder-
lich, um vom Riechen zur trigeminalen Chemorezeption zu gelangen. Nur fur die
Ameisensaure liegen das 95%-Perzentil der Geruchsschwelle und das 5%-Perzentil
der Irritationsschwelle dicht beieinander. Fur die anderen Arbeitsstoffe zeigt sich ein
hinreichender Abstand zwischen diesen beiden Konzentrationen. Fur einige Arbeits-
stoffe liegen allerdings die Grenzwerte innerhalb der Streuungsintervalle der chemo-
sensorischen Schwellen. In den Grenzen der Geruchsschwelle liegen die MAK-
Werte von Ameisen- und Acrylsaure, allen Aminen, Ethylformiat und Cyclohexanon.
Innerhalb der Grenzen der Irritationsschwellen liegen die Grenzwerte flr Ethylacetat
und —acrylat, Ammoniak und Salzsaure.

Tabelle 5 zeigt die Grenzwerte sowie die Mediane und Quartile der Geruchs- und
Irritationsschwellen fur die 15 untersuchten Arbeitsstoffe. Da alle ermittelten Ge-
ruchs- und Irritationsschwellen nicht normalverteilt sind, werden zur Beschreibung
jeweils die Mediane, die unteren Quartile (25% der Probanden liegen unterhalb die-
ses Wertes) und die oberen Quartile (75% der Probanden liegen unterhalb dieses
Wertes) verwendet. Mit Ausnahme der Ameisensaure basieren Geruchs- und Irritati-
onsschwellen auf gemessenen bzw. extrapolierten Kopfraumkonzentrationen und
sind in ppm ausgewiesen.

Tabelle 5: Grenzwert, Median, unteres und oberes Quartil der Geruchs- und Irritationsschwellen
[ppm] der 15 untersuchten Arbeitsstoffe der 1. Phase.

Arbeitsstoff MAK Geruchsschwelle Irritationsschwelle
Md 25% 75% Md 25% 75%

Organische Sauren

Ameisensaure 5 ppm 6,68 510 9,34 57 47 69
Essigsaure 10 ppm 0,59 0,32 0,90 40 28 53
Propionsaure 10 ppm 0,33 0,15 0,78 38 25 48
Acrylsaure 2 ppm'’ 051 0,35 076 31 25 48
Amine
Cyclohexylamin 2 ppm 2,42 1,64 5,67 373 261 532
Dimethylamin 2 ppm 4,21 205 11,49 559 377 833
Trimethylamin 5 ppm1 0,26 0,04 0,56 612 284 1185
Carbonsaureester
Ethylformiat 100 ppm 30 19 71 13800 7240 21800
Ethylacetat 400 ppm 1,49 0,80 3,20 1229 704 2593
Ethylacrylat 5ppm  6,6x10° 4,15

Ketone/ Alkohol
1-Methylcyclohexan-2-on 50 ppm 0,18 0,08 0,32 517 401 802

Cyclohexanon 20 ppm2 1,31 0,74 2,60 509 429 832

Cyclohexanol 50 ppm 0,49 0,11 1,75 427 324 743
anorganische Stoffe

Ammoniak 20 ppm 0,012 70

Salzsaure 5 ppm - -

Anmerkungen. MAK: maximale Arbeitsplatz-Konzentration; Md: Median; 25%: 25%-Quartil; 75%:
75%-Quartil; *: amerikanischer TLV gemaR ACGIH (American Conference of Governmental Industrial
Hygienists);

2 gemaRk TRGS 900, Eingruppierung in 3B laut MAK-Liste.

Fiur alle Arbeitsstoffe zeigt sich, dass die beiden chemosensorischen Schwellen in
deutlich getrennten Konzentrationsbereichen liegen. Flr 1-Methylcyclohexan-2-on ist
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die Geruchsschwelle ca. 2800-mal niedriger als die Irritationsschwelle. Die Breite des
chemosensorischen Wirkbereichs hangt sehr stark vom Arbeitsstoff bzw. der chemi-
schen Struktur ab. Die niedrigsten chemosensorischen Schwellen wurden fir die
Gruppe der organischen Sauren gemessen. In dieser Gruppe liegen Geruchs- und
Irritationsschwelle teilweise nur um den Faktor 9 (Ameisensaure) auseinander. Der
chemosensorische Wirkbereich ist also fur diese Stoffgruppe wesentlich enger als
beispielsweise flur die Ketone und den Alkohol.

Betrachtet man die Mittelwerte der Verhaltnisse von Irritations- zu Geruchsschwellen,
so steigen diese Uber die untersuchten Stoffklassen von ca. 1/ 150 fur die organi-
schen Sauren auf 1/ 350 fur die Amine, auf 1/ 500 fir die beiden Ketone und 1/ 600
fur die Carbonsaureester.

Bei den Carbonsaureestern zeigt sich eine deutliche Abnahme der chemosensori-
schen Schwellen, vor allem der Irritationsschwellen, Uber eine Stufe der homologen
Reihe. Fur die organischen Sauren sind diese Veranderungen wesentlich geringer.

Auch die Variabilitat der ermittelten individuellen chemosensorischen Schwellen bei
den untersuchten Arbeitsstoffen ist erheblich. Inter-individuelle Unterschiede besitzen
somit einen erheblichen Einfluss auf die Schwellen. Alters- und Geschlechtsunter-
schiede konnen nur sehr eingeschrankt fur diese Variation verantwortlich gemacht
werden. Es zeigt sich ebenfalls, dass fur die Geruchsschwellen diese Schwankungs-
bereiche erheblich groRer sind als fur die Irritationsschwellen. Im Mittel unterschei-
den sich das untere und obere Quartil der Geruchsschwellen um den Faktor 4,4,
wahrend dieses Verhaltnis bei den Irritationsschwellen bei 2,3 liegt.
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3.3 Einfliisse von Alter und Geschlecht

In diesem Abschnitt soll der Frage nachgegangen werden, ob die Faktoren Alter und
Geschlecht einen Einfluss auf die ermittelten Ergebnisse hatten. Tabelle 6 zeigt die
Ergebnisse der 2x2-faktoriellen Varianzanalysen, die auf die logarithmisierten Ge-
ruchsschwellen angewendet wurden. Die ausgewiesenen Mittelwerte der vier Grup-
pen wurden in ppm re-transformiert.

Tabelle 6: Mittelwerte der Geruchschwellen [ppm] der 12 untersuchten Arbeitsstoffe der Durchgange
1 bis 4 getrennt nach den Teilstichproben sowie die Ergebnisse der varianzanalytischen
Uberprifung von Alter- und Geschlechtseffekten und deren Interaktion (AxG).

18 - 35 Jahre 245 Jahre Alter Geschl. AxG
Arbeitsstoff weiblich mannlich weiblich mannlich
Organische Sauren
Ameisensaure 4,98 5,09 5,39 5,52 - - -
Essigsaure 0,04 0,04 0,05 0,07 - - -
Propionsaure 0,16 0,10 0,19 0,16 - - -
Acrylsaure 0,04 0,05 0,09 0,12 p=0,02 - -
Amine
Cyclohexylamin 2,07 3,23 3,21 2,66 - - -
Dimethylamin 2,15 5,65 4,57 5,03 - - -
Trimethylamin 0,31 0,20 0,43 0,13 p=0,03
Carbonsaureester
Ethylformiat 24,61 35,55 39,95 48,74 - - -
Ethylacetat 0,94 1,96 2,47 0,89 - - p=0,02
Ketone/ Alkohol
1-Methylcyclohexan-2-on 0,17 0,13 0,22 0,16 - - -
Cyclohexanon 1,30 1,22 1,95 2,17 - - -
Cyclohexanol 0,20 0,33 0,27 0,96 - - -

Es konnen nur vereinzelt signifikante Einflusse der Faktoren Alter und Geschlecht
auf die Geruchsschwellen der untersuchten Arbeitsstoffe festgestellt werden. Fur die
Acrylsaure liegen die Geruchsschwellen der jungeren Teilnehmer unter denen der
Alteren, Trimethylamin riechen Manner besser als Frauen. Fir Ethylacetat zeigt sich
eine Interaktion zwischen den beiden Faktoren. In der Gruppe der 18-35 Jahrigen
riechen die Frauen Ethylacetat besser als die Manner, in der Gruppe der Uber 45-
Jahrigen kehrt sich dieses Verhaltnis um. Daruber hinaus weisen die Manner dieser
Altersgruppe die niedrigste Geruchsschwelle flr Ethylacetat auf. Ein systematischer
Einfluss der beiden Faktoren Alter und Geschlecht auf die Geruchschwellen der un-
tersuchten Arbeitsstoffe kann aus den vorliegenden Ergebnissen nicht abgeleitet
werden.

Die Ergebnisse anderer Studien (u. a. Wysocki et al. 2003) legen eine altersbedingte
Abnahme der Geruchssensitivitat (also der Geruchsschwelle) ab der sechsten Le-
bensdekade nahe. Mit Altersmittelwerten zwischen 49,5 und 55,1 Jahren liegen un-
sere Stichproben unterhalb dieses ,kritischen® Altersbereichs.

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der 2x2-faktoriellen Varianzanalysen fur die Irritati-
onsschwellen, die ebenfalls logarithmisiert wurden.
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Tabelle 7: Mittelwerte der Irritationsschwellen [ppm] der 12 untersuchten Arbeitsstoffe der Durch-
gange 1 bis 4 getrennt nach den Teilstichproben sowie die Ergebnisse der varianzanalyti-
schen Uberpriifung von Alter- und Geschlechtseffekten und deren Interaktion (AxG).

18 - 35 Jahre =45 Jahre Alter Geschl AxG
Arbeitsstoff Weiblich mannlich weiblich mannlich
organische Sauren
Ameisensaure 44 50 45 47 - - -
Essigsaure 32 33 47 44 p=0,03 - -
Propionsaure 34 35 36 27 - - -
Acrylsaure 19 27 21 25 - - -
Amine
Cyclohexylamin 280 301 429 388 p=0,03 - -
Dimethylamin 441 689 652 533 - - p=0,03
Trimethylamin 600 414 667 871 - - -
Carbonsaureester
Ethylformiat 11088 15625 12001 12755 - - -
Ethylacetat 1035 1469 1200 1284 - - -
Ketone/ Alkohol
1-Methylcyclohexan-2-on 414 607 556 570 - - -
Cyclohexanon 551 461 531 894 - - p=0,04
Cyclohexanol 454 435 546 576 - - -

Es zeigen sich keine geschlechtsbezogenen Unterschiede fur die Irritationsschwel-
len. Nur fur drei Stoffe lassen sich signifikant niedrigere Irritationsschwellen in der
Gruppe der 18-35-Jahrigen feststellen. Fir Dimethylamin zeigt sich eine Interaktion
der beiden Faktoren. Auch hier kehrt sich das Verhaltnis der Schwellen zwischen
den Frauen und Mannern der beiden Altersgruppen um, wobei in der alteren Gruppe
die Manner niedrigere lIrritationsschwellen aufweisen als die Frauen. Ein umgekehr-
tes Muster in den Irritationsschwellen flr Cyclohexanon sorgt fur eine weitere signifi-
kante Interaktion der beiden Faktoren.

3.4 Qualitiatssicherung: Test-Retest-Analysen der statischen OI-
faktometrie

Zur Qualitatssicherung der statischen Olfaktometrie wurden Test-Retest-Analysen fur
die Substanz Essigsaure durchgefuhrt. Die Test-Retest-Analyse zielt darauf ab, zu-
fallige Schwankungen der Datenerhebung zu schatzen und somit ein Mal} fir die
Zuverlassigkeit einer Methode zu liefern. Zu diesem Zweck wurden Geruchs- und
Irritationsschwellen flir Essigsaure an zwei Messzeitpunkten (T1 und T2) mit stati-
scher Olfaktometrie und unter vergleichbaren Bedingungen erhoben. Eine Korrelati-
on der ermittelten Werte aus T1 und T2 liefert die Retest-Reliabilitat. Je groRer dieser
Wert, desto grol3er ist die die Zuverlassigkeit des Messverfahrens.

Es wurden 35 Probanden im Alter von 20 bis 65 Jahren untersucht, davon 18 Frauen
(MW =42 J, SD =14) und 17 Manner (MW = 40 J, SD = 17). Die Streubereiche der
Daten aus T1 und T2 sind in Abbildung 4 als Box-Plot dargestellt.
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Wiederholungsmessungen (T1, T2) Essigsaure
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Abb. 4: Streubereiche der Wiederholungsmessungen (T1, T2) flr Geruchs- und Irritationsschwellen
von Essigsaure in ,parts per million“ (ppm); Mediane, 5-tes -, 25-tes -, 75-tes -, 95-tes Per-
zentil, Extremwerte.

Es ist zu sehen, dass die Streubereiche der Messungen fur Geruchs und Irritations-
schwelle einander vollstandig Uberlappen. Entsprechend zeigt sich auch die Retest-
Reliabilitat der (logarithmierten) Werte signifikant (p < 0,007) mit rygs = 0,454 und rys
=0,451.

Diese Retest-Reliabilitaten sind vergleichbar mit Werten anderer, etablierter Tests
zur Bestimmung von Geruchsschwellen, wie z. B. denen des ,Sniffin’ Sticks“ Verfah-
rens nach Hummel mit ry = 0,61 fur die Bestimmung der Geruchsschwelle von n-
butanol (Hummel et al. 1997). Die geringfligig schlechteren Retest-Reliabilitaten der
statischen Olfaktometrie lassen sich dadurch erklaren, dass beim Verfahren der Snif-
fin’ Sticks mit sechs Umkehrpunkten gearbeitet wird, wohingegen bei der statischen
Olfaktometrie nur finf Umkehrpunkte erhoben wurden und Doty 1995 zeigen konnte,
dass sich mit der Anzahl der Umkehrpunkte auch die Retest-Reliabilitat verbessert
(Doty et al. 1995).

Des Weiteren wurden die Untersuchungen zur Bestimmung der Retest-Reliabilitaten
fur das Sniffin’ Sticks Verfahren an 104 Personen durchgefliihrt, wohingegen in unse-
rer Datenerhebung nur 35 Probanden untersucht werden konnten.

Diese Test-Retest-Analysen zeigen, dass die statische Olfaktometrie hinreichend
reliabel ist, methodische Verbesserungen (z. B. Anzahl der Umkehrpunkte) die Zu-
verlassigkeit allerdings noch erhéhen konnten.
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4 Screening II: Stichprobe, Methoden, Vorgehen

Subjektive Wahrnehmungen der untersuchten Arbeitsstoffe wurden bisher nur einge-
schrankt erfasst. Im ,chemosensorischen Wirkbereich® liegt der Ubergang von rein
olfaktorischer Stimulation (Geruchsschwelle) zu eindeutig trigeminaler Stimulation
(Lateralisierungsschwelle) und damit auch der fur die Grenzwertsetzung kritische
Expositionsbereich, in dem erste - moglicherweise adverse - chemosensorische Ef-
fekte auftreten konnen.

Wesentliches Ziel des Screening Il ist die Messung subjektiver Arbeitsstoffwirkungen
mittels psychophysischer Funktionen, die die Beziehung zwischen Reizstarke (®),
hier Arbeitsstoffkonzentration, und der Empfindungsstarke (¥), hier olfaktorische o-
der trigeminale Empfindungen beschreiben, und die im weiteren Sinne als Dosis-
Wirkungsbeziehungen interpretiert werden konnen.

4.1 Stichprobe

An den Versuchen der 2. Phase nahmen im IfADo insgesamt 50 Probanden teil, die
wiederum nach den Faktoren Alter und Geschlecht geschichtet waren und mittels
Zeitungsannonce angeworben wurden. Es wurden — wie in der 1. Phase — nur Nicht-
raucher mit normaler Geruchsfunktion (mittels Sniffin’ Sticks standardisiert erfasst)
untersucht. Keiner der Versuchsteilnehmer hatte an der 1. Phase des Verbundpro-
jekts teilgenommen. Tabelle 8 gibt eine Ubersicht tber die Altersstruktur und die Er-
gebnisse zur Geruchsfunktion der Probanden der 2. Phase.

Tabelle 8: Alters- und Geschlechtsstruktur sowie Geruchsfunktionen der Ausgangsstichprobe fur die
2. Phase des Verbundprojekts im If4Do.

18 — 35 Jahre 2 45 Jahre
n m s TDI n m s TDI
weiblich 14 26,9 4,6 36,7 12 53,1 6,9 34,7
mannlich 12 23,5 2,3 36,6 12 56,0 5,7 324

Anmerkungen. n: Anzahl, m: Mittelwert, s: Standardabweichung, TDI: Gesamtscore Sniffin’ Sticks
(Summenwert aus: Geruchsschwelle fir n-Butanol, Geruchsdiskrimination, -identifikation)

Die Manner und Frauen der Ausgangsstichprobe unterschieden sich nicht signifikant
voneinander. Innerhalb der ,alteren® Gruppe unterschieden sich die Geschlechter
nicht signifikant voneinander, in der ,jungeren® Gruppe waren die Frauen signifikant
alter als die Manner. Dieser geringe Unterschied hatte jedoch keinen Einfluss auf die
Ergebnisse der Geruchsprufung. Bei den Ergebnissen der Sniffin’ Sticks zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier Gruppen. Alle Gruppen liegen im
Mittel oberhalb des Richtwerts von 30, ab dem von einer normalen Geruchsfunktion
gesprochen werden kann.
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4.2 Methoden

4.2.1 Die ,Labeled Magnitude Scale*

Neben der direkten Skalierung der Intensitat sollten vor allem spezifische Empfin-
dungen mittels ,Labeled Magnitude Scale’ (LMS, siehe Abbildung 5), also einem indi-
rekten Skalierungsverfahren, erfasst werden. Die Skala basiert auf dem Konzept der
“category ratio’ (CR) scale (Borg, 1982) und wurde von Green et al. (1996) fur die
chemosensorische Forschung entwickelt. Beiden Ansatzen ist gemeinsam, dass sie
versuchen, interindividuelle und intermodale Unterschiede beim Skalieren subjektiver
Empfindungen zu minimieren. Die LMS besitzt zumindest Intervallskalenniveau, so
dass beispielsweise die Verdoppelung der Inten-
sitatsangaben fur Substanz A vergleichbar ist mit
einer Verdoppelung bei Substanz B. Bei diesem
Skalierungsverfahren bewerten die Probanden
die verschiedenen Konzentrationsstufen der Ar- .
beitsstoffe direkt, d. h. sie geben beispielsweise
an, wie ,stechend” sie Arbeitsstoff A bei Konzent-
ration x empfunden haben. Mit dieser Skalierung
lassen sich unterschiedliche Empfindungen mit

Stechen in
der Nase

hoher Prazision und geringem Aufwand erfassen. sihesile
Abbildung 6 zeigt die am IfADo entwickelte Po-

cketPC™ gestutzte Version dieser Skala. In der il

zweiten Projektphase wurde vor allem der Uber-

gang von olfaktorischer zu trigeminaler Stimulati- miissig

on bei den ausgewahlten Arbeitsstoffen unter- ST

sucht. Dazu war es notwendig, unterschiedliche kaum wahrnehmbar

trigeminale Empfindungen, deren Auftreten mog-
licherweise zur Arbeitsstoffkonzentration in Be-
ziehung steht, zu erfassen.

Abb. 5: LMS in der PocketPC™ Versi-
on des IfADo.

4.2.2 Chemosensorische Empfindungen

Laska et al. (1997) konnte zeigen, dass trigeminale Empfindungen nicht allein durch
die Intensitat bzw. Starke der Empfindung gepragt sind, sondern dass auch hier
Substanzen qualitativ unterscheidbar sind (Laska, 2001). Zu diesem Zweck entwi-
ckelte er eine Liste von 17 trigeminalen Empfindungen (Laska, 2001) die zur qualita-
tiven Beschreibung von verschiedenen Chemikalien (u. a. Essigsaure) eingesetzt
wurden. Diese Adjektive ermdglichen u.a. eine Unterscheidung trigeminaler Empfin-
dungen bezuglich ihrer Intensitat, ihrer hedonischen Bedeutung, aber auch im Hin-
blick auf Aspekte physiologischer Unterschiede der trigeminalen Reizverarbeitung
uber Ad- (stechend) oder C-Fasern (brennend) des N. Trigeminus (Hummel, 2000).
Konzentrationsabhangige Einflisse wurden bisher noch nicht mit diesen verbalen
Deskriptoren untersucht. Die folgende Tabelle zeigt einige der von Laska untersuch-
ten Adjektive, die auch in der 2. Phase des Verbundprojekts verwendet wurden.
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Tabelle 9: Verbale Deskriptoren trigeminaler Empfindungen.

Trigeminal gustatorisch
Stechend kratzend kihl  suRlich
Brennend kitzelnd frisch salzig
Schmerzhaft prickelnd bitter
Scharf niesreiz-erregend sauer

Zusammenziehend

Andere der urspriinglich 17 Adjektive, wie pelzig und warm erschienen fur die Skalie-
rungsexperimente dieses Projekts weniger geeignet. Um eher olfaktorisch vermittelte
Empfindungen ebenfalls zu erfassen, wurden die folgenden Deskriptoren verwendet:
ekelerregend, lastig und geruchsintensiv.

Insgesamt standen somit 18 Deskriptoren chemosensorischer Empfindungen zur
Verfligung, die mittels LMS bezuglich ihrer Intensitat eingeschatzt werden konnten.
In Vorversuchen zeigte sich, dass die Begriffe schmerzhaft, zusammenziehend, sif3-
lich, salzig und bitter fir die Charakterisierung von Reizstoffen ungeeignet waren.
Daher wurden im Screening Il nur 13 Deskriptoren verwendet, die Geruchs- und
Reizempfindungen widerspiegeln.

4.2.3 Die dynamische Olfaktometrie

Um die Ziele der 2. Phase zu erreichen, war eine kontrollierte, wiederholte Reizdar-
bietung bei gleichzeitiger systematischer Variation der Reizstarke notwendig. Die
,2dynamische Olfaktometrie“ wurde diesen Anforderungen gerecht.

Mit dem ECOMA TO7 (Abbildung 6) Vier-Platz-Olfaktometer konnten die Arbeitsstof-
fe in den fraglichen
Konzentrationen den
Probanden wiederholt und
standardisiert dargeboten
werden. Im  Prinzip st
dieses Olfaktometer ein
Verdunnungssystem, in
dem eine riechende Luft-
probe mit nicht riechender
Reinluft verdunnt wird.

Abb. 6: Flow-Olfaktometer TO7 (ECOMA GmbH)

Aus einem Probenbeutel mit einer definierten und konstanten Arbeitsstoffkonzentra-
tion (z. B. 40 ppm Propionsaure) konnen durch diese Technik in einem Durchgang
neun Konzentrationsabstufungen generiert werden. Diese neun Konzentrationsstufen
entsprechen Verdinnungen in geometrischen Abstufungen von 1/ 2,5 bis 1/ 640.
Nach der ein- oder mehrmaligen Applikation einer Konzentrationsstufe erfolgten
Empfindungseinschatzungen gemal der Magnitude Estimation oder mittels LMS-
Skalierung.

Durch die Mdglichkeit zur zeitlichen Variation der inhalativen Arbeitsstoffaufnahme
nahert sich diese Applikationsform den realen Expositionsbedingungen der Arbeits-
welt. So kdnnen beispielsweise rasche Gewohnungsprozesse durch mehrmalige In-
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halation simuliert werden. Dennoch ist auch diese Applikationsform noch artifiziell
und die Ergebnisse stellen, wie bereits nach der 1. Phase ,nur” die notwendigen In-
formationen fir die 3. Phase bereit. So lassen sich u. a. Stoffe identifizieren, die in
einem engen Ausschnitt der chemosensorischen Wirkbereiche intensive, trigeminale
Empfindungen mit unangenehmer Empfindungsqualitat (z. B. Stechen) induzieren.

In dieser Projektphase wurden am If4Do sechs Substanzen untersucht. Die folgen-
de Tabelle zeigt die Arbeitsstoffe und die Konzentrationsbereiche, die in der dynami-
schen Olfaktometrie verwendet wurden. Die Intensitatsskalierungen basieren auf
Reizprasentationen von je 10 Sekunden Dauer auf jeder Konzentrationsstufe, die
sich jeweils aus funf 2-seklindigen Inhalationen der Arbeitsstoffe zusammensetzen.

Tabelle 10: Chemosensorische Wirkbereiche und Konzentrationsbereiche [ppm] der 6 Stoffe, die
wahrend der 2. Phase mittels dynamischer Olfaktometrie untersucht wurden.

Arbeitsstoff Schwellen  untersuchter Konzentrationsbereich
GS IS untere Grenze obere Grenze
Organische Sauren
Ameisensaure 6,6 57 2,6 38
Essigsaure 0,6 40 0,06 24
Propionsaure 0,3 38 0,05 19
Amine
Cyclohexylamin 24 373 1,0 260
Carbonsaureester
Ethylformiat 30 13800 59 7200
Ethylacetat 1,5 1229 4,2 580

Anmerkungen. GS: Median der Geruchsschwelle; IS: Median der Irritationsschwelle

Die Konzentrationsmessungen basieren auf einer Vielzahl von Analysen, die von der
zentralen Einrichtung ,Analytische Chemie“ im IfADo durchgefuhrt wurden. Details
zu diesen Analysen finden sich im Abschnitt 12.2.

Fir alle Stoffe liegen die oberen Grenzen des untersuchten Konzentrationsbereiches
unterhalb der jeweiligen Irritationsschwellen. Bei den ersten vier Substanzen liegen
die unteren Grenzen unterhalb der Geruchsschwellen, nur fur die beiden Ester liegen
diese Grenzen oberhalb der Geruchsschwellen.

4.3 Vorgehen

Insgesamt wurden den Versuchspersonen bei jedem Arbeitsstoff neun aufsteigende
Konzentrationsstufen atemsynchron zur Bewertung (,Rating“) dargeboten. Jede Kon-
zentration wurde funfmal dargeboten, dann erfolgte die Bewertung der Empfindungs-
intensitat.

Nachdem die Probanden an einem Trainingstag mit dem Olfaktometer und der Ska-
lierungsmethodik vertraut gemacht wurden, erfolgte an zwei Versuchstagen die stan-
dardisierte Erfassung von 13 chemosensorischen Empfindungen (z. B. Lastigkeit,
Geruchsintensitat, Brennen) fur jeweils drei Arbeitsstoffe. In Gruppen von maximal
vier Versuchspersonen wurde jede der neun Verdunnungsstufen finfmal atemsyn-
chron prasentiert und anschlieRend mit der PocketPC™—basierten Skalierungsme-
thode, der ,Labeled Magnitude Scale’ (LMS), bewertet. Jede Prasentation der Ge-
ruchsprobe dauerte 2 Sekunden, so dass jedes Urteil auf 10-sekiundigen Konfrontati-
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onen mit den Arbeitsstoffen beruht. Die Prasentation der Geruchsproben erfolgte
immer in aufsteigender Form, d.h. es wurde mit einer Konzentration im Bereich der
ermittelten Geruchsschwelle begonnen und anschliel’end die Konzentration in den
Bereich der Irritationsschwelle gesteigert. Am ersten Versuchstag wurden Essigsau-
re, Cyclohexylamin und Ethylformiat untersucht, am zweiten Versuchstag die Ar-
beitsstoffe Ameisensaure, Propionsaure und Ethylacetat.

Als Ergebnis der 2. Phase sollen die Parameter der psychophysischen Funktionen
bereitgestellt werden, mit denen die Beziehung zwischen Reizstarke (®), hier Ar-
beitsstoffkonzentration, und der Empfindungsstarke (Y¥), hier olfaktorische oder tri-
geminale Empfindungen, beschrieben werden kénnen. Mit Hilfe nicht-linearer Reg-
ressionsanalysen werden diese Parameter aus den verschiedenen Empfindungsra-
tings der Versuchspersonen bestimmt und zur weiteren Bewertung der chemosenso-
rischen Arbeitsstoffwirkung verwendet.
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5 Ergebnisse des Screening Il

Insgesamt wurden 13 Empfindungsqualitaten mit Hilfe der ,Labeled Magnitude Scale’
(LMS) bzgl. ihrer jeweiligen Intensitat (kaum wahrnehmbar ... starkste vorstellbare)
bewertet. Die verwendeten Empfindungen sind sowohl mit der olfaktorischen, als
auch trigeminalen Wahrnehmung von chemischen Arbeitsstoffen assoziiert. Im Ein-
zelnen wurden die folgenden Empfindungen verwendet: L&stigkeit, Geruchsintensi-
tat, Starke der Nasenreizung, stechend, brennend, scharf, kribbelnd, prickelnd, sau-
er, stBllich, kihl, ekelerregend, Niesreiz-erregend.

Die Empfindungen sauer, kiihl und sdf3lich wurden von den Probanden nicht zur Be-
schreibung der untersuchten Reizstoffe verwendet. Im Gegensatz zu den Ergebnis-
sen bei Laska et al. (1997) wurden selbst Konzentrationen der organischen Sauren
nicht mit der Empfindung sauer beschrieben.

Korrelative Analysen zeigten, dass die verbleibenden trigeminalen Empfindungen
untereinander hoch korreliert sind. Die multiplen Korrelationen zwischen den sieben
Empfindungen Stérke der Nasenreizung, stechend, brennend, scharf, kribbelnd, pri-
ckelnd und Niesreiz-erregend lagen zwischen R=0,53 (prickelnd mit den 6 anderen)
und R=0,89 (stechend mit den 6 anderen). Die Ergebnisdarstellung fur die trigemina-
len Empfindungen kann sich somit auf stechend beschranken, da die Analysen der
anderen Empfindungen nahezu identische Ergebnisse erbringen.

5.1 Geruchsintensitét, Ldstigkeit, ekelerregend und ,,stechend*

In Abbildung 7 sind die Mediane der Ratings flr die Geruchsintensitéat in Abhangig-
keit von den angebotenen Konzentrationen aufgetragen. Um die Ergebnisse fur alle
untersuchten Stoffe mit ihren stark unterschiedlichen Konzentrationsbereichen in ei-
ner einzigen Abbildung darstellen zu konnen, wurden beide Achsen logarithmisiert.
Damit ergibt sich fur die eigentlich nichtlinearen Stevensschen Potenzfunktionen
(P=kx®P), die den Ursprungsdaten angepasst wurden, eine lineare Gestalt als Gera-
de durch die ,Punktwolken® der Ratings.

Die gepunkteten vertikalen Linien reprasentieren die MAK-Werte der untersuchten
Stoffe. Im Einzelnen gelten derzeit die folgenden MAK-Werte: Cyclohexylamin 2
ppm, Ameisensaure 5 ppm Essig- und Propionsaure jeweils 10 ppm, Ethylformiat
100 ppm und Ethylacetat 400 ppm.

Exemplarisch wurden die chemosensorischen Wirkbereiche (CSW), d.h. der Kon-
zentrationsbereich von der Geruch- bis zur Irritationschwelle, fur Ameisensaure und
Cyclohexylamin als horizontale Linien in die folgenden Abbildungen eingebunden.
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Abb. 7:

Geruchsintensitat [Median]
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Konzentration [ppm]
Mediane der Intensitatsangaben und psychophysische Funktionen fur die Empfindung Ge-
ruchsintensitat dargestellt fir die sechs im If4Do untersuchten Substanzen (beide Achsen
logarithmisiert).

Alle Konzentrationen l6sen zumindest schwache Geruchswahrnehmungen aus, wo-

bei die beiden Ester und Cyclohexylamin die ge-
ruchsintensivsten Stoffe sind. Die Geruchsintensi- > (—— -
tat nimmt fur alle Substanzen in dieser Art der [ Tus
Darstellung (log-log Koordinaten) linear Uber den
chemosensorischen Wirkbereich zu, wobei dieser
Anstieg fur die Ameisensaure besonders stark ist.
Da in diesem Koordinatensystem eine gewisse
Linearitat der psychophysischen Funktionen fur
alle Substanzen gegeben ist, kann eine trigemina-
le Ko-Stimulation bei hdheren Konzentrationen als
gesichert gelten. Reine Geruchsstoffe wie bei-
spielsweise Phenylethylalkohol (PEA), denen die-

se trigeminale Ko-Stimulation bei hohen Konzent- ' @-;: =/ ]

rationen fehlt, weisen im Gegensatz zu anderen o
Arbeitsstoffen (hier Essigsaure) diese Linearitat in Acetic Acid ]
der (log-log)-Darstellung nicht auf (siehe Abb. 8.). e r R i v S P T T
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Abb. 8: Geruchsintensitaten fir PEA
(oben) und Essigsaure (unter);
Green et al. 1996
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Bezogen auf die Intensitat der Lastigkeit ergaben sich folgende Ratings und psycho-
physische Funktionen (Abb. 9).

1000 ~ r starkste vorstellbare
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B Ethylacetat
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Konzentration [ppm]

Abb. 9: Mediane der Intensitatsangaben und psychophysische Funktionen fir die Empfindung Lés-
tigkeit dargestellt fir die sechs im IfADo untersuchten Substanzen (beide Achsen logarith-
misiert).

Anders als bei der eher wertneutralen Empfindung Geruchsintensitét sind fir die L&s-
tigkeit im unteren Konzentrationsbereich niedrige Empfindungsstarken zu beobach-
ten. In niedrigen Konzentrationen sind beispielsweise Essig- und Propionsaure olfak-
torisch wahrnehmbar, diese Wahrnehmung fuhrt jedoch kaum zum Erleben von Las-
tigkeit. Bei Cyclohexylamin hingegen ist erkennbar, dass bereits niedrige Konzentra-
tionen dieses Arbeitstoffes ausreichen, um ein méBige Lastigkeit auszuldsen. Neben
Cyclohexylamin zeigt sich auch fir Ethylformiat im verwendeten Achsensystem eine
sehr lineare psychophysische Funktion Uber den chemosensorischen Wirkbereich.
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Als weitere olfaktorische Empfindung werden die Intensitatsangaben der Empfindung
ekelerregend dargestellt (Abb. 10).
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Abb. 10: Mediane der Intensitdtsangaben und psychophysische Funktionen fiur die Empfindung
ekelerregend, dargestellt fur die sechs im If4Do untersuchten Substanzen (beide Achsen
logarithmisiert).

Im Vergleich zu den beiden andern olfaktorischen Empfindungen zeigt Abbildung 10,
dass die Gerlche der Reizstoffe erst in relativ hohen Konzentrationen als ekelerre-
gend bewertet werden. Uber den gesamten Konzentrationsbereich betrachtet, wur-
den Propionsaure und Cyclohexylamin als besonders ekelerregend bewertet. Die
Anpassung der psychophysischen Funktionen ist fiir Cyclohexylamin (R?=0,99) deut-
lich besser als fiir die anderen Reizstoffe (mittleres R?=0,92). Bei Propionsaure ist
die Anpassung weniger gut, da im niedrigen Konzentrationsbereich dieser Reizstoff
kaum olfaktorische Empfindungen auslost (siehe Abb. 8 und 9). Im Bereich des MAK/
AGS-Wertes, wird Propionsaure von den Versuchspersonen als stark ekelerregend
empfunden.

Neben den funktionalen Zusammenhangen zwischen Expositionshéhe und einzelnen
subjektiven Empfindungen der Geruchswahrnehmung (psychophysische Funktionen
der drei Empfindungen) zeigt sich eine konzentrationsabhangige Abstufung Uber die
drei Empfindungen. Zunachst wird der Geruch eher wertneutral wahrgenommen. Bei
hdéheren Konzentrationen treten erste, noch relativ unspezifische Reaktionen auf den
Reizstoffgeruch auf (Lastigkeit) und deutlich hoherer Reizstoffkonzentrationen sind
notwendig, um ekelerregende Empfindungen hervorzurufen. An den Ergebnissen
zeigen sich auch Unterschiede zwischen den Stoffklassen. Der Geruch der Sauren,
vor allem Propionsaure und der des untersuchten Amins werden als deutlich unan-
genehm wahrgenommen.
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Als Beispiel fur trigeminale Empfindungen werden die Ergebnisse der Empfindung
stechend dargestellt werden (Abb. 11).
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Abb. 11: Mediane der Intensitatsangaben und psychophysische Funktionen fiir die Empfindung ste-
chend, dargestellt fir die sechs im IfADo untersuchten Substanzen (beide Achsen loga-
rithmisiert).

Abbildung 11 verdeutlicht fur alle Substanzen, mit Ausnahme der Essigsaure, dass
eine gewisse ,Schwellenkonzentration“ Gberschritten werden muss, damit die trige-
minal-vermittelte Empfindung stechend ausgeldst wird. Fur Cyclohexylamin, Ethyl-
acetat und Ameisensaure losen die beiden niedrigsten Konzentrationen kaum trige-
minale Empfindungen aus, flr Propionsaure und Ethylformiat muss die erste Kon-
zentrationsstufe ,lUbersprungen“ werden, um stechende Empfindungen auszuldsen.
Fir die Ameisensdure ergibt sich nach Uberschreitung der 5 ppm ,Schwelle“ der
steilste Anstieg fur die stechend-Ratings. Uber den gesamten chemosensorischen
Wirkbereich sind fur Cyclohexylamin die starksten trigeminalen Emfindungen zu be-
obachten. Fir die Essigsaure liegt die Empfindung stechend generell auf einem rela-
tiv hohen Niveau.

Die in den Abbildungen 8, 9, 10 und 11 dargestellten Funktionen lassen sich durch
zwei Parameter (k: konstanter Term und B: Exponent der Funktion) beschreiben. Der
konstante Term k hangt mit der numerischen Kodierung der verwendeten Ratingska-
la zusammen. In der vorliegenden Untersuchung wurden die Angaben der Proban-
den auf der ,Labeled Magnitude Scale’ fur alle Arbeitsstoffe und alle Empfindungen in
Werte von 0 bis 1000 umkodiert. In der substanzbezogenen Betrachtung bringt daher
ein Wert auch das generelle Niveau der chemosensorischen Empfindungsstarke zum
Ausdruck, das durch den jeweiligen Arbeitsstoff ausgeldst wird. Je hoher dieser Pa-
rameter ist, desto belastigender bzw. brennender und stechender wird der Arbeits-
stoff insgesamt eingeschatzt. Die eben erwahnte Steilheit der Funktion zeigt sich im
Exponenten . Die Dosis-Wirkungsbeziehung nahert sich um so weiter einer linearen
Beziehung an, je naher dieser Parameter bei 1 liegt und bei p = 1 wurde eine exakt
lineare Dosis-Wirkungsbeziehung vorliegen. Die kombinierte Betrachtung der beiden
Parameter (Niveau und Steilheit) erlaubt die Bewertung der chemosensorischen Po-
tenz der Arbeitsstoffe bzgl. ihrer subjektiven Wirkungen.
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Zu diesem Zweck zeigt Tabelle 11 die beiden geschatzten Parameter der Funktio-
nen, die den Abbildungen 8, 9, 10 und 11 graphisch dargestellt sind. Ebenfalls aufge-
fuhrt ist die jeweilige Anpassungsgulte dieser Funktionen fir beide Empfindungen
und alle sechs Arbeitsstoffe.

Tabelle 11: Parameter k und B der psychophysischen Funktionen (¥=kx®") sowie die Anpassungsgi-
te dieser Funktionen fir die Empfindungen Lastigkeit und brennend/ stechend flr die
sechs am IfADo untersuchten Arbeitsstoffe.

Lastigkeit brennend/ stechend

Arbeitsstoff K B R? K B R®
Organische Sauren

Ameisensaure 780 0,60 0,94 767 0,69 0,91

Essigsaure 705 0,38 0,95 604 0,40 0,99

Propionsaure 778 0,32 0,87 459 0,33 0,89
Amine

Cyclohexylamin 1359 0,34 0,99 1282 0,42 0,98
Carbonsaureester

Ethylformiat 1128 0,38 0,99 1023 0,45 0,98

Ethylacetat 814 0,36 0,95 500 0,40 0,96

Anmerkungen. k: konstanter Term; 3: Exponent; R*: adjustierte Varianzaufklarung

Zunachst verdeutlichen die sehr hohen Anpassungsgiiten (R?) bei log-log-
Darstellung, dass der gewahlte exponentielle Zusammenhang im Sinne des Ste-
vensschen Ansatz hervorragend geeignet ist, die Dosis-Wirkungsbeziehungen zwi-
schen chemosensorischen Empfindungen und der Arbeitsstoffkonzentration bei
uberschwelliger, olfaktometrischer Prasentation zu beschreiben. Nur fur die Propion-
saure liegen die Werte unterhalb von 0,9. In den Abbildungen 9 und 11 ist ersichtlich,
dass dies auf die deutlich hdheren Ratings im niedrigen Konzentrationsbereich (Ver-
dinungsfaktoren 1/640 bis 1/40) zurlckzufuhren ist. FUr die trigeminalen Empfindun-
gen (brennend/ stechend) sind diese Abweichungen von der angepassten Funktion
besonders auf der vierten (1/80) und flnften (1/40) Verdinnungsstufe augenschein-
lich. Vergleichbare Abweichungen zwischen den beobachteten Daten und angepass-
ter Funktion zeigen sich fir die anderen Substanzen nicht (siehe Abb. 8, 9, 10 und
11).

Die Ergebnisse der 2. Phase verdeutlichen eine erhohte chemosensorische Potenz
fur Cyclohexylamin und Ethylformiat im jeweiligen chemosensorischen Wirkbereich.
Bereits im Konzentrationsbereich um die Geruchsschwellen (Ethylformiat: 19-71 ppm
entspricht den ersten beiden Verdunnungsfaktoren; Cyclohexylamin. 1,6-5,7 ppm
entspricht den ersten drei Verdinnungsfaktoren) werden schwache bis méaBige tri-
geminale Empfindungen angegeben. Im Bereich der Irritationsschwelle liegen die
Ratings am oberen Ende der Skala und werden als stérkste vorstellbare Lastigkeit
und stédrkstes vorstellbares Stechen eingeschatzt. Diese beiden Arbeitsstoffe er-
scheinen daher fur die weitere Untersuchung im Verbundprojekt besonders geeignet.
Der deutlich héhere Steigungsparameter der Ameisensaure, der auf eine schnellen
Ubergang von Geruchs- zu Reizeffekten hinweist, lasst auch diesen Arbeitsstoff fir
weitere Untersuchungen interessant erscheinen.
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5.2 Bewertung der Substanzen

(1) Ameisenséure:
bei 5 ppm (MAK-Wert, 2004) schwach olfaktorisch wahrnehmbar
(GS aus 1. Phase: 6,7 ppm)
im MAK-Wert Bereich trigeminal kaum wahrnehmbar
niedrige Prioritat fir 3. Phase

(2) Essigséure:
bei 10 ppm (MAK-Wert, TRGS 900) starke olfaktorische und trigeminale Emp-
findungen
keine erkennbare ,Schwellenkonzentration fur trigeminale Empfindungen, fur
die Empfindung stechend zeigt sich eine deutliche Linearitat (R? = 0,98)
hohe Prioritat fir 3. Phase

(3) Propionséure:
bei 10 ppm (MAK-Wert, TRGS 900) starke olfaktorische und trigeminale Emp-
findungen, im gesamten Konzentrationsbereich etwas /4stiger als Essigsaure
starke Zunahme von Geruchsintensitéat und Lé&stigkeit in niedrigen Konzentratio-
nen, deutlich ekelerregend
deutlich erkennbare ,Schwellenkonzentration“ (0,1 ppm) fur trigeminale Empfin-
dungen, dann vergleichbar zu Essigsaure
hohe Prioritat fir 3. Phase
(4) Cyclohexylamin:
bei 2 ppm (MAK-Wert, 2004) méBige olfaktorische und schwache trigeminale
Empfindungen (GS aus 1. Phase: 2,4 ppm)
deutlich erkennbare ,Schwellenkonzentration (5 ppm) flr trigeminale Empfin-
dungen
fur alle psychophysischen Funktionen sehr gute Anpassungen (R? immer 0,99),
d.h. deutliche lineare Beziehung zwischen den log. Konzentrationen und den
log. Empfindungen
moglicherweise ein geruchsintensiver Stoffe mit zu niedrigem Grenzwert
hohe Prioritat fur 3. Phase

(5) Ethylformiat:
bei 100 ppm (MAK-Wert, 2004) schwache bis méRige olfaktorische Empfindun-
gen, kaum wahrnehmbare trigeminale Empfindungen (GS aus 1. Phase: 30
ppm)
erst in sehr hohen Konzentrationen starkere Empfindungen
niedrige Prioritat fir 3. Phase

(6) Ethylacetat.
bei 400 ppm (MAK-Wert, 2004) starke bis sehr starke olfaktorische Empfindun-
gen und starkes Stechen
6 Personen aus der 1. Phase (Gesamtstichprobe: n = 72) weisen Lateralisie-
rungsschwellen unterhalb 400 ppm auf
fur alle psychophysischen Funktionen relativ gute Anpassungen (R? zwischen
0,94 und 0,96), d.h. deutliche lineare Beziehung zwischen den log. Konzentrati-
onen und den log. Empfindungen
hohe Prioritat fur 3. Phase
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5.3 Einfluss soziodemographischer Faktoren und Bewertung der
Methode

Die soziodemographischen Variablen Alter und Geschlecht beeinflussten die Ergeb-
nisse dieses Substanzscreenings kaum. Zwar ergaben die Analysen vereinzelte sig-
nifikante Effekte:

1) Frauen beschreiben alle Substanzen als etwas stechender

2) junge Probanden empfanden die organische Sauren weniger stechend als al-
tere Versuchsteilnehmer

3) diese Verhaltnis kehrte sich fur Cyclohexylamin und die beiden Ester um

Trotz dieser relativ geringen Unterschiede verdeutlichen diese Ergebnisse die Not-
wendigkeit, geschlechts- und altersstratifizierte Stichproben mit den beiden Scree-
nings zu untersuchen, um reprasentative Ergebnisse zu erhalten.

Prinzipiell konnte durch die Ergebnisse der 2. Phase des Verbundprojekts gezeigt
werden, dass Uber den chemosensorischen Wirkbereich

(a) psychophysische Funktionen in Form der Stevensschen Potenzfunktion ver-
schiedene chemosensorische Empfindungen nahezu perfekt beschreiben

(b) die Parameter dieser Funktionen generelle und konzentrationsabhangige Unter-
schiede in der chemosensorischen Potenz der untersuchten Arbeitsstoffe ver-
deutlichen

(c) trigeminale Empfindungen etwas steiler ansteigen als die globale, olfaktorisch-
vermittelte Empfindungsdimension der Lastigkeit

Generell zeigen die Ergebnisse des Screening Il, dass die Zahl der zu messenden
chemosensorischen Empfindungen deutlich reduziert werden kann. Die subjektiven
Indikatoren fir Reizempfindungen sind untereinander deutlich korreliert und eine Re-
duktion auf die beiden physiologische plausiblen Deskriptoren stechend und bren-
nend (Hummel, 2000) erscheint ausreichend.
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6 Bewertung der Screeningmethodik

An dieser Stelle sollen die beiden Screeningmethoden im Sinne der Projektziele be-
wertet werden und Probleme thematisiert werden, die sich bei der Interpretation der
Ergebnisse ergeben haben.

6.1 Methodische Unterschiede zwischen statischer vs. dynami-
scher Olfaktometrie

Aus der Abbildung 3 einerseits und den Abbildungen 8, 9, 10 und 11 andererseits
wird deutlich, dass die gemessenen Konzentrationsdaten zur Beschreibung des
chemosensorischen Wirkbereichs (Geruch- und Lateralisierungsschwellen) einer
gewissen Methodenabhangigkeit unterliegen. Bereits unterhalb der Geruchschwelle
(2,4 ppm), die mittels statischer Olfaktometrie gewonnen wurde, 16sen Cyclohexyla-
minkonzentrationen von 1 bzw. 2,3 ppm méRige Lastigkeitsempfindungen aus.

Mdgliche Ursachen fur diese Unterschiede sind: (a) hdheres Probevolumen, (b) lan-
gere Prasentationsdauer der Geruchsproben, und (c) unterschiedliches Atemverhal-
ten (,Schniiffeln“ vs. normale Nasenatmung).

Um die Konzentrationsdaten aus den Schwellenmessungen mit Arbeitsplatz-
relevanten Bedingungen vergleichbarer zu machen, sollte die Mdéglichkeit geprift
werden, ob Geruchs- und Irritationsschwellen in einem Versuchsaufbau, ahnlich der
dynamischen Olfaktometrie der 2. Phase, gemessen werden kénnen. Neben der
besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit beruflichen Expositionen kénnten so
auch methodische Unsicherheiten bezlglich der Stabilitat der Konzentrationen in den
Riechflaschen reduziert werden. In zukinftigen psychophysischen Versuchsaufbau-
ten zur Bestimmung chemosensorischer Schwellen sollten durch technische Losun-
gen die Volumina der Reizstoffproben besser standardisiert werden.

6.2 Schlussfolgerungen fiir weitere Untersuchungen

Im Sinne der beiden Projekiziele ist es gelungen, in den ersten Projektphasen Me-
thoden zu entwickeln, die nach einigen Modifikationen im Sinne des angestrebten
Substanzscreenings eingesetzt werden kénnen. Mit den Verfahren werden Basisda-
ten geliefert, anhand derer der Forschungsbedarf zu einzelnen Reizstoffen prazisiert
werden kann.

Neben den erwahnten technischen Modifikationen und Optimierungen sollten physio-
logische Variablen in die Phasen des Substanzscreenings integriert werden. Vor al-
lem die dynamische Olfaktometrie bietet dafir Potential. So kénnten zuktinftig neben
der Irritationsschwelle auch andere physiologische Schwellenwerte abgeleitet wer-
den, die eine gesundheitliche Bewertung der Ergebnisse ermoglichen. Der Parame-
ter der Atemtiefe ist ein moglicher physiologischer Indikator flr diesen Ansatz (Scha-
per et al. 2005).
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7 Voriiberlegungen zur 3. Projektphase

7.1 Wirkungsmodell lokaler Reizstoffe

In den Experimenten der 3. Phase wurden realitatsnahe Expositionen Uber 4 Stun-
den simuliert und durch diese Erweiterung ergaben sich, im Vergleich zum engen
Reaktionsspektrum der beiden ersten Projektphasen, wesentlich komplexere Reakti-
onen. Diese vielschichtigen Wirkungen sind in Abbildung 12 schematisch dargestellit.

CUmwelt D=

Lokaler Reizstoff

Chemo-
sensorik

N. Olfaktorius

o
[n >

——

Physiologie

H>

Erleben

L[ N. Trigeminus ]~

L

Physiologie

Verhaltens-
spektrum

Abb. 12:  Wirkmodell lokaler Reizstoffe bei realitatsnaher Simulation von Expositionen am Arbeits-
platz (Schichtsimulation).

Das postulierte Wirkungsmodell beschreibt die Reaktionskette vom lokalen Reizstoff
in der Arbeitsumgebung uber die peripheren Strukturen der chemosensorischen Sin-
ne zu verschiedenen Ebenen im zentralen Nervensystem (ZNS). Weiterhin unter-
scheidet das Modell auf ZNS-Ebene sensorische und kognitive Effekte. Sensorische
Effekte sind vor allem im sinnesspezifischen Erleben und in physiologischen Indika-
toren zu beobachten, kognitive Effekte zeigen sich vorwiegend in komplexen Verhal-

tensanderungen.
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7.2 Sensorische Effekte (Erleben und Physiologie)

Durch den Kontakt des lokalen Reizstoffs mit physiologischen Strukturen der oberen
Atemwege treten unmittelbar Effekte im Erleben auf. Die Exponierten nehmen olfak-
torische (ekelerregender Geruch, Lastigkeit) und trigeminale Empfindungen (Bren-
nen, Stechen) wahr und aus diesen Wahrnehmungen konnen akute Symptome, wie
trdnende Augen, laufende Nase oder Empfinden schlechter Luft, entstehen. Auch
physiologische Prozesse werden direkt durch den Kontakt mit dem Reizstoff ausge-
|6st. Durch zellulare Prozesse und Entziindungsprozesse kénnen die Schleimhaute
in der Nasenhaupthdhle anschwellen und dadurch die nasale Atmung vermindert
werden. An der Bindehaut (Konjunktiva) der Augen kénnen Reizstoffe zu physiologi-
schen Dysregulationen fuhren, da auch dieses empfindliche Gewebe Uber eine aus-
gepragte sensible Innervation aus Asten des N. Trigeminus verfligt. Reaktionen auf
olfaktorische Effekte betreffen auf physiologischer Ebene meist viszerale Prozesse
und kdnnen so Uber subkortikale Verschaltungen Ubelkeit oder dhnliche Phanomene
auslosen. Auch physiologische Indikatoren emotionaler Reaktionen kénnen auf Ge-
ruchsreize ansprechen. Generell sind olfaktorisch vermittelte Effekte auf der physio-
logischen Ebene unspezifischer und nur schwer messbar.

7.3 Kognitive Effekte (Verhaltenseffekte)

Durch die weitere Verarbeitung der chemosensorischen Arbeitsstoffwahrnehmung im
ZNS zeigen sich Verhaltenseffekte durch die chemosensorische Wahrnehmung der
Exposition. Der Mensch bewertet die Wahrnehmung des Reizstoffes und muss ggf.
sein Verhalten an die Expositionssituation anpassen. Im Fall der beruflichen oder
experimentellen Exposition gegenuber lokalen Reizstoffen sind solche Verhaltensef-
fekte haufig unbewusst. Sie kdnnen jedoch durch Ablenkungs- oder Interferenzpro-
zesse Leistungsparameter (Reaktionszeiten, Fehlerraten) in neuropsychologischen
Funktionsprufungen (Arbeitsgedachtnis, Multitasking, etc.) verandern.

Wie Abbildung 12 verdeutlicht, sind auf der kognitiven Ebene olfaktorisch oder trige-
minal vermittelte Wirkungen nur bedingt voneinander zu trennen, da vor allem hohe-
re kortikale Strukturen an diesen Effekten beteiligt sind und durch diese ,Aufwarts-
Verschaltung“ der Einfluss der sensorischen Wirkebene unscharfer wird.



Endbericht zum Verbundprojekt ,FF228“ Seite 44/ 91

8 Schichtsimulation: Stichprobe, Methoden, Vorgehen

8.1 Stichprobe

Die vier Substanzen wurden in ,Blécken® untersucht, d.h. zunachst werden alle Be-
dingungen eines Arbeitsstoffs erforscht, nach einigen Wochen folgen die Experimen-
te fur den nachsten Arbeitsstoff. An den Versuchen nahmen Manner und Frauen im
Alter zwischen 18 und 35 Jahren auf freiwilliger Basis teil.

Im Marz 2006 wurden die Versuche im Expositionslabor fur die Arbeitsstoffe Ethyl-
acetat, Cyclohexylamin, Essig- und Propionsaure abgeschlossen. Um die Vergleich-
barkeit zwischen den Experimenten zu erhdohen, wurde versucht, moglichst viele
Probanden wiederholt zu untersuchen. Den Probanden wurde angeboten, an allen
Experimenten teilzunehmen. Nur wenn Probanden an den vorgesehenen Terminen
verhindert waren, wurden sie durch andere Probanden ersetzt. Unter dieser Vorgabe
nahmen insgesamt 44 Probanden (Nichtraucher) an den vier Versuchen der 3. Pha-
se teil.

Acht Personen, zwei Frauen und sechs Manner, nahmen an allen vier Experimenten
der 3. Projektphase teil. Weitere 6 Probanden konnten an drei Experimenten teil-
nehmen. An zwei Versuchen nahmen 15 Probanden teil und weitere 15 weitere Pro-
banden konnten nur an einem Versuch teilnehmen. In Tabelle 12 sind die vier Stich-
proben der Experimente beschrieben.

Tabelle 12: Demographische Stichprobenbeschreibung der vier Expositionsversuche im If4Do.

Arbeitsstoff Geschlecht n M SD
Ethylacetat Frauen 12 25,2 49
(12.9.-22.9.2005) Manner 12 25,7 2,7
Cyclohexylamin Frauen 12 253 48
(17.10.-27.10.2005) Manner 12 25,5 3,0
Essigsaure Frauen 11 26,5 5,2
(13.2.-23.2.2006) Manner 13 24,0 3,2
Propionsaure Frauen 12 26,4 4.8
(6.3.-16.3.2006) Manner 11 24,9 2,7

Anmerkungen. n: Anzahl, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung

An allen Experimenten nahmen jeweils 24 Probanden teil, nur im Experiment mit
Propionsaure konnte der kurzfristige Ausfall einer Versuchsperson nicht kompensiert
werden.

Jeder Proband wurde vor der Versuchsteilnahme an einem 8-stindigen Trainingstag
medizinisch untersucht, in den Leistungstests trainiert und mit den Versuchsappara-
turen vertraut gemacht. Probanden mit chronischen Erkrankungen der Atemwege,
Verdacht auf andere Erkrankungen (z.B. Hypertonie) oder neurologischen Stérungen
wurden vom Versuch ausgeschlossen.
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8.2 Untersuchungsmethodik der 3. Phase

Fir die Bewertung chemosensorischer Effekte war eine Untersuchungsmethodik
notwendig, die (a) auf verschiedenen Ebenen misst (siehe Abb. 12) und (b) in diesen
Ebenen verschiedene Verfahren einsetzt. Durch diesen Ansatz konnte zum einen die
Ubereinstimmung der Ergebnisse auf den verschiedenen Ebenen gepriift werden,
zum anderen konnte die Konvergenz der Ergebnisse auf den drei Ebenen betrachtet
werden. Vor allem fur die Bewertung moglicher chemosensorischer Effekte ist dieser
Ansatz punktuellen Betrachtungen (z.B. nur subjektive Angaben zu Beschwerden)
uberlegen.

Tabelle 13 gibt eine Ubersicht Gber die abhéngigen Variablen und die entsprechen-
den Erfassungsmethoden (Operationalisierungen) fur primare und sekundare Effekte
wahrend der experimentellen Expositionen im IfADo.

Tabelle 13: Ubersicht tiber die Untersuchungsmethodik zur Erfassung sensorischer und kognitiver Ef-
fekte in der 3. Projektphase (experimentelle Expositionen, If4Do).

Wirkebene Erleben (Ratings) Physiologie (Messung) Verhalten (Tests)
(a) Empfindungs-
starken
(LMS Skalierung)
ﬁ%ﬁgﬂorius) (b) olfaktorische e keine Messungen
Symptome
(SPES Symptom-
e _____Tragebogen) __________ e oolooo. o selektive Auf-
(a) Blinzelfrequenz merksamkeit
(elektromyographische
Analyse der Kontraktionen (Hemmung
des M. orbicularis oculi) domln.anter
(b) Atemfrequenz Reaktionen)
(Analyse der Atembewe- e Doppelaufgabe/
. gung mittels Respiratory geteilte Auf-
(a) Stg]rizr:}dungs- g/(/jDL)ICtive Plethysmography, merksamkeit
(LMS Skalierung) (c) Veranderungen in der félif;r_nerksam-
Reizung (b) Symptome fur Nasenhaupthdhle
(N. Trigeminus) Nasen- und Au- nasaler Atemwider- ressourcen)

genreizungen
(SPES Symptom-
fragebogen)

stand

(anteriore Rhinomano-
metrie)

neurogene Entzun-
dungen

(ELISA Substanz P)
Aktivierung der Epi-
thelzellen

(ELISA 15-HETE)

e Reaktions-
wechsel (Reak-
tionsflexibilitat)

Die meisten Verfahren wurden am IfADo bereits in friheren Experimenten einge-
setzt und kénnen als valide und reliabel eingestuft werden.
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8.3 Raumluftkonzentrationen fiir die Experimente der 3. Projekt-
phase

Die vorgesehenen Raumluftkonzentrationen sind in Tabelle 14 aufgefuhrt.

Tabelle 14: Versuchsbedingungen der 3. Phase des Verbundprojekts.

Bedingungen

Geruchskontrolle Zwischenbedingung MAK/ TRGS 900
Ethylacetat 1 1 400 ppm’

2 ppm 400 ppm’ (konstant) (Spitze 800 ppm?)
;)ryT/](i:rI]ohexyl- 1 ppm’ 2 ppm' (Spitze 4 ppm?) 10 ppm' (konstant)
Essigsaure 0,6 ppm' 5 ppm' (Spitze 10 ppm?) 10 ppm’ (konstant)
Propionsdure 0,3 ppm' 5 ppm' (Spitze 10 ppm?) 10 ppm' (konstant)

Anmerkungen. ': 4-Stunden-Mittelwert; % 15 min. Spitzenwert (1h Abstand zwischen aufeinander fol-
genden Spitzen)

Bei allen Kontrollbedingungen (Geruchskontrolle) blieb die Raumluftkonzentration
uber die vierstlindige Expositionsphase konstant. Gleiches gilt fir die Experimental-
bedingungen, die mit konstant gekennzeichnet sind. In Bedingungen mit Expositi-
onsspitzen wurden Raumluftkonzentrationen erzeugt, die Uber die 4h in ihrer Hohe
variieren. Diese Variation erfolgte in Ubereinstimmung mit dem Konzept der Begren-
zung von Expositionsspitzen, wie es in der MAK-Liste definiert ist. Die Abfolge der
drei Versuchsbedingungen wird Uber die Probanden randomisiert. Zwischen aufein-
ander folgenden Versuchstagen eines Probanden lag eine expositionsfreie Phase
von mindestens zwei Tagen.

Die 4 Stunden-Experimente wurden nach dem Prinzip der Mehrebenenmessung
durchgefuhrt. Fur alle Arbeitsstoffe wurden drei Expositionsbedingungen untersucht
und die Effekte miteinander verglichen. In allen Experimenten wurde eine Geruchs-
kontrollbedingung verwendet, die sich an den Geruchsschwellen orientierte, die in
der 1. Projektphase gemessen worden waren. Da Reizerscheinungen verstarkt bei
hohen Konzentrationen auftreten, wie sie wahrend Spitzenexpositionen vorkommen,
wurde jede Substanz auch unter wechselnden Konzentrationsbedingungen unter-
sucht. Dabei orientierten sich die verwendeten Konzentrationen an den jeweiligen
MAK-Werten oder den Arbeitsplatzgrenzwerten (AGW) der TRGS900. Abbildung 13
gibt eine Ubersicht liber die intendierten Zeitverlaufe der jeweiligen Expositionsbe-
dingungen fur die vier untersuchten Reizstoffe.
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Zeitlicher Verlauf der Konzentration der unterschiedlichen Expositionsbedingungen fir die
vier Experimente der 3. Phase.

Abb. 13:

Die chemischen Analysen der Raumluft erfolgten mittels photoakustischer Spektro-
skopie (Photoacoustic Spectroscopy, PAS) und Gaschromatographie mit Flammen-
ionisationsdetektor (GC-FID). Als Messgerat wurde fur Ethylacetat und Cyclohexyla-
min ein Photoacoustic Field Gas-Monitor 1412 (INNOVA, Inc.) verwendet, das fur
beide Substanzen entsprechend kalibriert worden waren. Die Messergebnisse flr die
beiden Sauren basieren auf gaschromatographischen Messungen (Chrompack CP
473). Die Messungen erfolgten quasi-kontinuierlich und Tabelle 15 zeigt die Ergeb-
nisse dieser Messungen im Uberblick. Die chemischen Analysen bestatigten die in-
tendierten Expositionshdhen.

Tabelle 15: Ergebnisse der Messungen der Raumluftkonzentrationen (alle Angaben in ppm) der ver-
schiedenen Bedingungen der vier Expositionsversuche.

Arbeitsstoff Bedingung Ctwa Cnin. Chax.
Ethylacetat Geruchskontrolle 2 1,9 3,9
MAK (konstant) 399 273 470
MAK(wechselnd) 399 6 816
Cyclohexylamin  Geruchskontrolle 1 0,64 1,63
MAK (wechselnd) 2 0,1 4,45
AGW (konstant) 10 8,8 11,5
Essigsaure Geruchskontrolle 06 0,52 0,61
AGW (wechselnd) 5 0,32 9,72
AGW (konstant) 9,7 8,73 10,09
Propionsaure Geruchskontrolle 0,3 0,27 0,32
AGW (wechselnd) 5,0 0,35 10,3
AGW (konstant) 99 9,39 10,26

Anmerkungen. MAK: Grenzwert gemalR MAK- und BAT-Werte Liste, AGW: Arbeitsplatzgrenzwert
gemal TRGS900; Crwa: mittlere Konzentration; C.,;,: minimale Konzentration; C,,.x: maximale Kon-
zentration.
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8.4 Durchfiihrung der Versuche

Alle Expositionsversuche der 3. Projektphase wurden in identischer Art und Weise
durchgefuhrt. Um den Zeitraum der Versuche moglichst kurz zu gestalten, wurden
sowohl am Vormittag, als auch am Nachmittag Expositionssitzungen durchgefuhrt.
Tabelle 16 verdeutlicht den zeitlichen Ablauf der Versuche, die Art der zu bearbei-
tenden Aufgabe und die Dauer der Aufgabendurchfiihrung.

Tabelle 16: Ablaufplan fur die Expositionsversuche der 3. Projektphase.

Uhrzeit:
Dauer Vormittag Nachmittag Aufgaben
Ankunft 08:00 14:00
der Teilnehmer
0:05 08:05 14:05 Empfindungen/ Symptome
0:10 08:15 14:15 1. Urin/ Speichel
0:10 08:25 14:25 Rhinomanometrie
0:25 08:35 14:35 Vorbereitung der Probanden
= arztliche Untersuchung
» Kleben der Elektroden
= nasale Lavage
Aufgabenbeginn
texpo 09:00 15:00 Expositionsbeginn
00:00 0:05 09:00 15:00 Empfindungen/ Symptome
00:05 0:25 09:05 15:05 Verhaltenstests
00:30 0:05 09:30 15:30 Empfindungen/ Symptome
00:35 0:25 09:35 15:35 Lidschlussfrequenzmessung
01:00 0:05 10:00 16:00 Empfindungen/ Symptome
01:05 0:20 10:05 16:05 Pause/ Essen
01:25 0:05 10:25 16:25 Empfindungen/ Symptome
01:30 0:25 10:30 16:30 Verhaltenstests
01:55 0:10 10:55 16:55 Pause
02:05 0:05 11:05 17:05 Empfindungen/ Symptome
02:10 0:20 11:10 17:10 Pause
02:30 0:05 11:30 17:30 Empfindungen/ Symptome
02:35 0:20 11:35 17:35 Pause
02:55 0:05 11:55 17:55 Empfindungen/ Symptome
03:00 0:25 12:00 18:00 Verhaltenstests
03:25 0:05 12:25 18:25 Empfindungen/ Symptome
03:30 0:25 12:30 18:30 Lidschlussfrequenzmessung
03:55 0:05 12:55 18:55 Empfindungen/ Symptome
04:00 13:00 19:00 Expositionsende
0:08 13:02 19:02 Rhinomanometrie
0:10 13:10 19:10 2. Urin/ Speichel
0:35 13:20 19:20 Nachbereitung der Probanden
* nasale Lavage
= arztliche Untersuchung
= Abnahme der Elektroden
0:05 13:55 19:55 Empfindungen/ Symptome
Ende 14:00 20:00

Tabelle 16 verdeutlicht, dass die reine Expositionszeit 4 Stunden betrug, die Proban-
den allerdings 6 Stunden pro Versuchstag am IfADo verbrachten.
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9 Ergebnisse aus Phase 3

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt im Weiteren getrennt fur die vier untersuchten
Substanzen und beschrankt sich auf wesentliche Variablen und Ergebnisse.

Die Ergebnisdarstellung orientiert sich am postulierten Wirkungsmodell (7.1
Wirkungsmodell lokaler Reizstoffe), d.h. es werden erst die primaren Effekte darge-
stellt, die in den vier Expositionsversuchen der 3. Projektphase beobachtet wurden.

9.1 Indikatoren sensorischer Effekte

Im Bereich des Erlebens (siehe Tab. 13) werden a) die Ergebnisse der Empfin-
dungsskalierung und b) die Angaben zu akuten Symptomen dargestellt.

a) Die Skalierung der ,Empfindungsstarken® ist identisch mit dem Vorgehen, mit dem
in der 2. Projektphase die psychophysischen Funktionen fur die Reizstoffe ermittelt
wurden. In diesem Ratingverfahren bewerten die Probanden die Intensitat von 11
chemosensorischen Empfindungen auf einer sog. Labeled magnitude scale (LMS).
Bei diesen Ratings werden sowohl olfaktorische Empfindungen (Geruchsintensitat,
Lastigkeit, ekelerregend) als auch trigeminale Empfindungen (z.B. stechend, bren-
nend, scharf) erfasst. Weiterhin werden Angaben zum generellen Erleben von Rei-
zungen in Form von Augen- und Nasenreizungen erhoben.

b) Das Ratingverfahren zu ,akuten Symptomen® umfasst 29 Symptome, die bei Ex-
positionen gegenlber chemischen Arbeitsstoffen auftreten kénnen. Dazu gehdren
sowohl spezifische Reizwirkungen (z.B. Rotungen der Augen), als auch unspezifi-
sche Symptome (z.B. Unwohlsein, Kopfschmerzen). Die Probanden bewerten das
Ausmal} der jeweiligen Symptome anhand einer sechsstufigen Skala (0: nicht im ge-
ringsten ... 5: sehr stark). Die 29 Symptome gliedern sich in sieben Symptomberei-
che (z.B. Geruchssymptome, untere Atemwege, Augenreizungen), die jeweils von
drei bis sechs Einzelsymptomen reprasentiert werden. In der Ergebnisdarstellung
werden die Mittelwerte dieser Symptombereiche verwendet und dargestellt.

Es wurden Ratings vor und nach den 4-stundigen Expositionsphasen erhoben und
insgesamt neunmal wahrend der Expositionen. Zeitlich korrespondierten diese Mes-
sungen mit den minimalen und maximalen Raumluftkonzentrationen der wechseln-
den Expositionsbedingungen. Durch dieses Muster konnten die Effekte der Expositi-
onsspitzen, aber auch Adaptationsprozesse erfasst werden (siehe Abb. 13).

Sensorische Reizstoffwirkungen auf physiologischer Ebene wurden ebenfalls mit ver-
schiedenen Methoden erfasst (Tab. 13). Gerade auf dieser Ebene sind die Analysen
und Auswertungen schwierig und zeitaufwendig.

Lokale Reizstoffe konnen durch verschiedene pathophysiologische Prozesse
Schwellungen an den Schleimhauten in der Nasenhaupthdhle hervorrufen. Durch
diese Veranderung nimmt der nasale Atemwiderstand zu. Die Rhinomanometrie
dient der objektiven Bestimmung des nasalen Atemwiderstandes. Das in den Expe-
rimenten verwendete Rhinomanometer (Rhinomanometer 300, ATMOS GmbH) er-
fasst den Luftstrom pro Zeit (Flow, ml/sec) und durch den Vergleich von Messungen
vor und nach der 4-stindigen Expositionsphase kdnnen trigeminal vermittelte Reiz-
stoffeffekte gemessen werden.
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Wenn lokale Reizstoffe die freien Nervenendigungen des N. Trigeminus reizen, sind
Axonreflexe maglich, bei denen das Neuropeptid Substanz P ausgeschuttet wird
(Feron et al. 2001). Dieser biochemische Parameter kann in der nasalen Lavage
gemessen werden (Shusterman et al. 2004). Wie bei der Rhinomanometrie kdnnen
durch den Vergleich von Messungen vor und nach der 4-stindigen Expositionsphase
Anderungen der Konzentration von Substanz P gemessen werden, die auf neuroge-
ne Entziindungsprozesse durch den lokalen Reizstoff hinweisen.

Die Lidschlussfrequenz, die mittels elektromyographischer (EMG) Analyse der Kon-
traktionen des M. orbicularis oculi gemessen wurde, erfasst Reizerscheinungen an
den Augen. Diese physiologische Variable wurde kontinuierlich wahrend der 4-
stundigen Expositionsphase gemessen. Um Konfundierungen mit anderen visuellen
Belastungen zu vermeiden, wurden zur Auswertung dieser Variable nur Zeitbereiche
gewahlt, in denen die Probanden einen Vigilanztest, die Mackworth-Uhr, bearbeite-
ten. Dieser Test dauert 25 Minuten und wurde zweimal pro Sitzung bearbeitet, ein-
mal zu Beginn der Exposition (nach 30 Min.) und ein weiteres Mal am Ende der 4
Stunden (nach 205 Min.). Durch diese Platzierung konnten wahrend der wechseln-
den Konzentrationsbedingungen (siehe Abb. 13) Effekte der Expositionsspitzen er-
fasst werden.

Alle verwendeten Verfahren wurden so verwendet, wie es in einem aktuellen Uber-
sichtsartikel empfohlen wird (Doty et al. 2004).

9.2 Indikatoren kognitiver Effekte

Kognitive Effekte in den Bereichen Aufmerksamkeits- und Kontrollfunktionen sind fir
moderne Arbeitumgebungen von grolRer Bedeutung. Daher wurden fur die Nach-
weisebene Verhalten Testverfahren ausgewahlt, die diese Funktionen prifen. Die
Leistungen wurden mit neuropsychologischen Tests aus der Testbatterie zur Auf-
merksamkeitsprufung (TAP) erfasst (Zimmermann & Fimm 1993). Zum Einsatz ka-
men u.a. die beiden Tests ,geteilte Aufmerksamkeit und ,Reaktionswechsel®. Wah-
rend der erste Test Funktionen der Aufmerksamkeitskapazitat bei einer Doppelauf-
gabe uberpruft, werden beim zweiten Test (Reaktionswechsel) Aufmerksamkeits-
bzw. Reaktionsflexibilitat bei wechselnden Aufgaben gepruft.

Als Leistungsindikatoren werden in beiden Tests Reaktionszeiten und Fehler erfasst.
Fir den Test ,Reaktionswechsel“ wurden zusatzlich sog. ,Wechselkosten® berech-
net. Wenn die Reaktion bei zwei aufeinander folgenden Durchgangen wiederholt
wird, d.h. etwa zweimal die rechte Taste gedrickt werden muss, dann ist diese ,wie-
derholte” Reaktion schneller und es werden weniger Fehler gemacht als bei zwei auf-
einander folgenden Durchgangen, in denen die Reaktion wechselt, d.h. etwa erst die
rechte Taste, dann die linke Taste gedrickt werden muss. Mathematisch werden
diese Wechselkosten als Reaktionszeitunterschied (ART) und als relative Fehlerzu-
nahme (AFehlerprozent) fur alle Durchgange mit Reaktionswechsel und alle Durch-
gange ohne Reaktionswechsel gebildet (Wechselkosten z.B.: ART: RTyechsel - RTwie-
derhot). IN diesen Wechselkosten spiegelt sich der ,Aufwand® wider, der flr diesen
Umschaltprozess notwendig ist.
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Mit einem weiteren Verhaltenstest wurde die Funktion der Hemmung dominanter
Reaktionen gepruft. In Abbildung 14 ist diese Aufgabe schematisch dargestellt.

SOA = 100 ms
RT
: ”\\Woo ms
AY >
> > PIH: >
\o! < g
Hinweis R > > { ﬁ(} >
Zielreiz Ny > t
. Reaktion Hinweis L > o J. mi
kompatibel - Zielreiz > ( \
Reaktion N/
inkompatibel Hmweis Zielreiz
Reaktion
No Go

Abb. 14: Schematische Darstellung der Testaufgabe zur Erfassung der Hemmung dominanter Funk-
tionen. SOA: Stimulus-Onset-Intervall; RT: Reaktionszeit; RSIl: Response-Stimulus-
Intervall.

Mit der Aufgabe konnen Reaktionszeit- und Fehlerparameter berechnet werden, die
einen Hinweis darauf geben, wie gut die Reaktionstendenz, die durch den Hinweis-
reiz vorgegeben wird unterdrickt werden kann. Dabei werden kompatible und in-
kompatible Durchgange miteinander verglichen. Auch in diesem Test gibt die Diffe-
renz der Reaktionszeiten einen Hinweis auf die Anstrengung der Versuchspersonen,
die dominante Reaktion zu unterdricken und die im Zielreiz angezeigte Reaktion
auszufuhren.

Alle Tests wurden dreimal durchfuhrt, ca. 18, 102 und 192 Minuten nach Expositi-
onsbeginn. Die Reihenfolge der drei Tests war immer gleich. Zunachst wurde der
Test zur Hemmung dominanter Reaktionen durchgefuhrt, dann der Test ,geteilte
Aufmerksamkeit” und anschlieRend der Test ,Reaktionswechsel”.



Endbericht zum Verbundprojekt ,FF228“

Seite 52/ 91

9.3 Hypothesen als Effektmatrix

Die folgende Tabelle (Tab. 17) gibt eine Ubersicht tber die erwarteten Effekte auf
den drei Nachweisebenen Erleben, Physiologie und Verhalten in Relation zur mittle-
ren Raumluftkonzentration der untersuchten Expositionsszenarien.

Tabelle 17: Effektmatrix fur die Versuche der 3. Projektphase.

Mittlere Konzentration des Reizstoffes

niedrig mittel Hoch
Nachweisebene
Geruchsbelastigung ﬁti:(e Geruchsbelas-
Einsetzen trigeminaler gung , .
Geruchs- : deutliche trigeminale
Erleben Empfindungen ,
wahrnehmung Empfindungen
erste Symptome (olfak-
. ) Symptome von Augen-
torisch vermittelt) :
________________________________________________________________________________________ und Nasenreizungen
schwache Zunahme deutliche Zunahme der
der Lidschlussfrequenz  Lidschlussfrequenz
. : , leichte Verengung der  Behinderung der Na-
Physiologie kein Effekt Nasenhaupthohle und  senatmung, deutliche
Zunahme des nasalen  Zunahme des nasalen
____________________________________________________ Atemwiderstandes  Atemwiderstandes
deutliche Reaktion-
erste Reaktions- sungenauigkeiten,
Verhalten kein Effekt ungenauigkeiten, Fehlerzunahme und

Fehlerzunahme

Erhdhung der
Reaktionszeiten

Die weiteren Hypothesen sind:

.~ A~~~

a) Expositionsspitzen verstarken die Effekte generell
b) Geruchswirkungen nehmen mit der Zeit (4 Stunden) ab (Adaptation)
c) Reizwirkungen nehmen Uber die Zeit zu
d) Verhaltenseffekte, vor allem zu Beginn der Exposition, weisen auf chemosen-

sorische Ablenkungsprozesse hin.
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9.4 1. Experiment: Ethylacetat

Zur Charakterisierung der drei untersuchten Expositionsbedingungen sind in Abbil-
dung 15 die Mittelwerte der 11 chemosensorischen Empfindungen als Profile darge-
stellt. Fur diese Darstellung wurden die neun Ratings wahrend der 4-stindigen Ex-
positionsphase zusammengefasst. Zusatzlich zeigen die ,Streuungsbalken® fur die
wechselnde Bedingung (A : 5-800 ppm) die Mittelwerte der vier Ratings wahrend der
Konzentrationsminima sowie die Mittelwerte wahrend der funf Expositionsspitzen.

& Ethylacetat

Geruchsintensitét - :
Lastigkeit 1/ _\_:
stechend .
brennend

Nasenreizung /#:

scharf \

Augenreizung
ekelerregend

kitzelnd AN

prickelnd

niesreiz-erregend

= - T —T T y T T - 1
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Empfindungsstéarke

Abb. 15: Profil der mittleren Intensitdt der 11 chemosensorischen Empfindungsstarken fir die drei
Ethylacetatexpositionen (e: 2 ppm, m: 400 ppm, A: 5-800 ppm), zusatzlich die mittleren
Angaben wahrend der Expositionsminima und -maxima der wechselnden Expositions-
bedingung.

Fir alle Empfindungen ist eine konzentrationsabhangige Zunahme der Intensitatsan-
gaben zu beobachten. Die 2 ppm Bedingung ist olfaktorisch und, wenn auch sehr
schwach, an den Schleimhauten der Augen wahrnehmbar. Deutlich ausgepragter
sind die Empfindungen bei Expositionen im Bereich des MAK-Wertes, wobei 400
ppm Ethylacetat, mit und ohne Expositionsspitzen (m, A), als maRig bis stark belasti-
gend bewertet wird. Trigeminale Empfindungen (stechend, brennend, Nasenreizung)
werden nur schwach bis maRig berichtet. Abbildung 15 verdeutlicht jedoch, dass in
der Bedingung mit Expositionsspitzen (A: 5/800 ppm) vor allem diese trigeminalen
Empfindungen intensiver empfunden wurden. Betrachtet man nur die Messzeitpunkte
wahrend der Expositionsspitzen von 800 ppm (siehe ,Streuungsbalken"), so waren
die Intensitatsangaben gegentber dem Mittelwert um 30% erhoht.

Der nachste Auswertungsschritt beantwortet die Frage, in welchem Umfang akute
Symptome auftraten und wie sich diese Beschwerden Uber die 4-stindige Expositi-
onsphase veranderten. In sechs der sieben Symptombereiche wurden kaum Sym-
ptome (mittleres Rating < 1) verspurt. Dennoch ergaben die statistischen Analysen,
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dass bei héheren Expositionsbedingungen signifikant mehr Beschwerden angegeben
wurden. Abbildung 16 verdeutlicht, dass (a) Geruchssymptome bei hoheren Exposi-
tionsbedingungen verstarkt berichtet wurden, (b) die wechselnde Expositionsbedin-
gung (A) in den Symptomen widergespiegelt wurde und (c) bei konstanten Expositi-
onen (m) die Symptome Uber die 4 Stunden leicht abnahmen.
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Zeit relativ zum Expositionsbeginn [min]
Abb. 16: Hohe und Verlaufe der Geruchssymptome fiir die drei Ethylacetatexpositionen (e: 2 ppm,
m: 400 ppm, A: 5-800 ppm), Mittelwerte + Standardfehler.

Die sensorischen Effekte im Erleben sind fur Ethylacetat bei Expositionen im MAK-
Wert Bereich fast ausschliel3lich dber den N. Olfaktorius vermittelt, wobei diese Sti-
mulation nicht als ekelerregend erlebt wird. Aus der olfaktorischen Wahrnehmung
ergeben sich méRig bis starke Angaben zur Lastigkeit und Geruchssymptomen. Die
Wirkung Uber den N. Trigeminus ist im Erleben nur sehr schwach.

Die beiden Parameter, die auf der physiologischen Ebene auswertbar waren, legen
keine sensorischen, trigeminalen Effekte nahe. Tabelle 18 zeigt die entsprechenden
Messwerte der Lidschlussfrequenz und der Rhinomanometrie. Bei der Rhinomano-
metrie werden die Differenzen der Messungen vor und nach der Exposition als AFlow
in ml/s dargestellt.

Tabelle 18: Mittelwerte der Lidschlussfrequenz wahrend und Veranderung des Atemwiderstandes
(AFlow) Uber die drei Expositionsbedingungen.

Lidschlussfrequenz [min™']  AFlow [ml/s]

Geruchskontrolle 17,1 -24
MAK (konstant) 19,3 -22
MAK(wechselnd) 17,6 -33

Die Lidschlussfrequenz ist zwar wahrend der MAK (konstant) Bedingung leicht er-
hoht, dieser Effekt ist jedoch statistisch nicht bedeutsam. Ubereinstimmend mit den
Angaben zu Augenreizungen sind primare Effekte an den Augen nicht zu beobach-
ten. Der nasale Atemwiderstand nimmt in allen Bedingungen ab. Diese Abnahme
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steht jedoch in keinem Bezug zur Konzentration von Ethylacetat in der Raumluft. An
Strukturen der Nasenhaupthohle finden moglicherweise Veranderungen statt, die mit
den generellen Raumluftbedingungen im Labor (Temperatur, Feuchtigkeit etc.) zu-
sammenhangen. Auch in anderen Laborexperimenten wurde dieser Effekt beobach-
tet. Auch hier stimmen die Ergebnisse der beiden Beobachtungsebenen Erleben und
Physiologie gut Uberein.

Die Analysen des nasalen Fluids, das wahrend der Lavage gewonnen wurde, zeigen
teilweise dramatische interindividuelle Variation, die die Auswertung und Interpreta-
tion der Daten erschweren. Abbildung 17 zeigte die Ergebnisse der Analysen des
biochemischen Effektmarkers Substanz P.
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Abb. 17: Box-Plot der Konzentrationen des biochemischen Markers fiir neurogene Entziindungspro-
zesse (Substanz P) in der nasalen Lavage vor und nach kontrollierten Expositionen gegen-
Uber Ethylacetat.

In allen Bedingungen ist die Konzentration von Substanz P nach den Expositionen
erhoht. Im Falle der 5-800 ppm Bedingung ist dieser Anstieg statistisch signifikant.
Da sich dieser nominelle Anstieg nicht signifikant von den Veranderungen wahrend
der beiden anderen Bedingungen, auch der Geruchskontrollbedingung unterschei-
det, kann nicht auf einen chemisch-irritativen Reizstoffeffekt geschlossen werden.
Neurogene Entzindungsprozesse durch Ethylacetat sind somit eher unwahrschein-
lich. Die Analyse der biochemischen Daten erwies sich als aullerst schwierig und soll
in der abschlielenden Bewertung der Methodik der 3. Projektphase naher diskutiert
werden.

Die sensorischen Effekte von Ethylacetat beschranken sich also auf Geruchswirkun-
gen, deren mogliche kognitive Effekte im Verhalten im nachsten Abschnitt dargestellt
werden. Dabei werden die Testergebnisse zur Aufmerksamkeitskapazitat und Reak-
tionsflexibilitat betrachtet.

Die Reaktionsgeschwindigkeit und -genauigkeit in den Tests ,Hemmung dominanter
Funtionen®, ,geteilte Aufmerksamkeit” und ,Reaktionswechsel“ war in allen drei Be-
dingungen vergleichbar. Kognitive Effekte auf der Verhaltensebene durch ,ablenken-



Endbericht zum Verbundprojekt ,FF228* Seite 56/ 91

de“ Geruchswahrnehmungen konnten fir Expositionen im Bereich der aktuellen
MAK-Werte nicht beobachtet werde.

Abbildung 18 verdeutlicht fur den Test ,Reaktionswechsel”, dass Uber die 4-stindige
Expositionsphase eine Zunahme der Wechselkosten (ART bzw. AFehlerprozent) zu
beobachten ist.
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Abb. 18: Reaktionszeitdifferenzen (ART) und relative Fehlerdifferenzen (AFehlerprozent) im Test
Reaktionswechsel Uber den Verlauf der 4-stiindigen Expositionsphase des Ethylacetatex-
periments, Mittelwert + Standardfehler.

Eine signifikante Interaktion mit den drei Expositionsbedingungen war nicht zu beo-
bachten. Selbst wenn gegen Ende der Exposition die Reaktionsflexibilitat durch an-
dere Effekte beeintrachtigt ist, kann die zusatzliche chemosensorische Belastigung
problemlos kompensiert werden. Eine Interferenz der olfaktorischen/ trigeminalen
Stimulation mit der Reaktionsflexibilitat erscheint daher auch trotz leicht suboptimaler
Leistung eher unwahrscheinlich.

Die Konvergenz der bisherigen Ergebnisse auf den verschiedenen Ebenen legt die
Vermutung nahe, dass auch in diesen Parametern keine konzentrationsabhangigen
Effekte zu erwarten sind.

Zum jetzigen Zeitpunkt scheint der aktuelle MAK-Wert fur die Pravention gesund-
heitsrelevanter, chemosensorischer Effekte ausreichend zu sein.
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9.5 2. Experiment: Cyclohexylamin

Abbildung 19 zeigt das Profil der Empfindungen, die wahrend der drei Cyclohexyl-
aminexpositionen berichtet wurden.
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Abb. 19: Profil der mittleren Intensitat der 11 chemosensorischen Empfindungsstarken fiir die drei
Cyclohexylaminexpositionen (e: 1 ppm, m: 1-4 ppm, A: 10 ppm), zusatzlich die mittleren
Angaben (Streuungsbalken m) wahrend der Expositionsminima und -maxima der wech-
selnden Expositionsbedingung.

Die Geruchskontrollbedingung und die MAK(wechselnde)-Bedingung unterscheiden
sich kaum voneinander. Der nominelle Unterschied in der mittleren Raumluftkonzent-
ration von ca. 1 ppm ist am starksten in der Lastigkeit und der Geruchsintensitat wi-
dergespiegelt. Der Einfluss der Expositionsspitzen ist bei der 1-4 ppm Bedingung
relativ gering, im Durchschnitt erhdhen sich die Intensitatsangaben nur um 14%, so
dass fur einige Empfindungen (prickelnd, kitzelnd oder niesreiz-erregend) keine
Streuungsbalken erkennbar sind. Abbildung 19 verdeutlicht bei 10 ppm starke bis
sehr starke Lastigkeit und Geruchsintensitat. Auch die trigeminalen Empfindungen
stechend, Nasenreizung, scharf und brennend sind eher stark als malig. Im Gegen-
satz zu Ethylacetat wird die Wahrnehmung von Cyclohexylamin bei 10 ppm auch als
ekelerregend beschrieben. Betrachtet man auch hier den zeitlichen Verlauf der tri-
geminalen Empfindungen Uber die 4-stiindige Expositionsphase, so ergibt sich ein
signifikanter Anstieg fur brennend, Nasen- und Augenreizungen. Fur die Geruchsin-
tensitat zeigt sich ein solcher Anstieg nicht und bei der olfaktorischen Empfindung
ekelerregend ist eine kontinuierliche, allerdings nicht signifikante Abnahme zu beo-
bachten.

Die Symptomangaben wahrend der Geruchskontrollbedingung und der
MAK(wechselnd) Bedingung unterscheiden sich nicht deutlich voneinander und die
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Mittelwerte der Angaben liegen nahe Null. Der deutliche Unterschied zwischen der
10 ppm Bedingung und den anderen Expositionsszenarien zeigt sich in den Angaben
zu den akuten Symptomen. Alle sieben Symptombereiche weisen in dieser Bedin-
gung erhdhte Symptomangaben auf, wobei in vier Bereichen die Symptome starker
als kaum (Rating = 1) eingeschatzt wurden. Abbildung 20 zeigt die zeitlichen Verlau-
fe dieser Symptomangaben fur die 10 ppm Bedingung.
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Abb. 20: Verlauf von vier Symptombereichen Uber die 4-stiindige Expositionsphase bei 10 ppm Cyc-
lohexylamin (konstant), Mittelwerte + Standardfehler.

Die Geruchssymptome steigen in der ersten halbe Stunde auf Werte zwischen ziem-
lich und stark und verbleiben fur die restliche Expositionszeit annahernd auf diesem
Niveau. Eine deutliche Adaptation ist nicht zu erkennen. In den anderen drei Sym-
ptombereichen ist ein nahezu kontinuierlicher Anstieg der Symptomratings zu erken-
nen, wobei das Niveau der Angaben deutlich unterhalb der Geruchssymptome liegt.
Auf diesem insgesamt relativ niedrigen Niveau ist der Anstieg fur die Augenreizun-
gen am starksten ausgepragt.

Bei den sensorischen Effekten im Erleben ist ein nahezu sprunghafter Anstieg che-
mosensorischer Effekte bei Expositionen von 10 ppm zu beobachten. Diese Effekte
sind von geruchsvermittelten Symptomen und starker Lastigkeit gepragt. Trigeminal
vermittelte Effekte werden berichtet und es ist eine Zunahme der Symptome uber die
4-stundige Expositionsdauer zu beobachten.

Die Effekte, die in den Parametern der physiologischen Variablen Lidschlussfrequenz
und nasaler Atemwiderstand gefunden wurden, sind in Tabelle 19 dargestellt.
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Tabelle 19: Mittelwerte der Lidschlussfrequenz wahrend und Veradnderung des Atemwiderstandes
(AFlow) Gber die drei Expositionsbedingungen (Cyclohexylamin).

Lidschlussfrequenz [min™']  AFlow [ml/s]

Geruchskontrolle 18,6 62
MAK (wechselnd) 19,5 90
AGW (konstant) 21,2 178

In beiden Parametern ist eine konzentrationsabhangige Zunahme der Mittelwerte zu
beobachten, die fir den nasalen Atemwiderstand statistisch signifikant war. Im Ge-
gensatz zu den Ergebnissen von Ethylacetat nimmt der Flow zu, d.h. die nasale At-
mung ist nach den Expositionen besser. Welche physiologischen Prozesse zu diesen
konzentrationsabhangigen Veranderungen gefuhrt haben, kann auf Basis der bisher
erhobenen Daten nicht abschlieRend geklart werden.

Die gemessenen Konzentrationen von Substanz P wahrend des Cyclohexylamin Ex-
periments sind in Abbildung 21 dargestellt.
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Abb. 21: Box-Plot der Konzentrationen des biochemischen Markers fiir neurogene Entziindungspro-
zesse (Substanz P) in der nasalen Lavage vor und nach kontrollierten Expositionen gegen-
Uber Cyclohexylamin

Wiederum zeigen sich erhebliche Streuungen, die die statistischen Analysen er-
schweren. Weder die Anstiege noch die Konzentrationsabnahme nach der 10 ppm
Bedingung waren statistisch signifikant und missen so als zuféllige Schwankungen
interpretiert werden. Die Ergebnisse deuten nicht auf entzliindliche Prozesse in der
Nasenhaupthohle hin. Derartige Prozesse fuhren auch zu einer Schwellung der Na-
senschleimhaut und sollten die nasalen Atemwiderstand erhohen und nicht reduzie-
ren, wie durch die Ergebnisse in Tabelle 19 dargestellt.

Da genugend Probenmaterial fur weiterflhrende Analysen vorhanden ist, sollen wei-
tere biochemische Analysen klaren, welche Mechanismen diesem Effekt zugrunde
liegen, der sich bei zunehmender Konzentration in den physiologischen Variablen
zeigt.
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FiUr die Lidschlussfrequenz wurde ein signifikanter Effekt der Expositionsdauer ge-
funden. Zum Ende der 4-stlindigen Exposition war die Lidschlussfrequenz erhéht und
gezielte Mittelwertsvergleiche zeigten, dass diese Zunahme der Lidschlussfrequenz
nur in der 10 ppm Bedingung signifikant war. Abbildung 22 verdeutlicht diese Veran-
derungen vom Beginn zum Ende der 4-stindigen Expositionen.
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Abb. 22: Veranderung der Lidschlussfrequenz vom Beginn zum Ende der 4-stiindigen Expositions-
phase bei 10 ppm Cyclohexylamin (konstant).

Bei Expositionen von 10 ppm kénnen primare Effekte auf beiden Nachweisebenen
gezeigt werden. Vor allem die Symptome aus dem Bereich der Augenreizungen
(steigender Trend) und die signifikante Zunahme der Lidschlussfrequenz deuten eine
Konvergenz der primaren Effekte an. Die deutliche olfaktorische Wirkung von Cyclo-
hexylamin wird in den Empfindungsprofilen und den Geruchssymptomen deutlich.

Ob diese deutliche chemosensorische Stimulation und die daraus resultierende Be-
lastigung mit der kognitiven Leistung in den Verhaltenstests interferiert, ist fur die
Bewertung der Geruchseffekte von besonderer Bedeutung.

Wie schon fur Ethylacetat sind die Leistungsindikatoren in drei Aufmerksamkeitstests
nicht konzentrationsabhangig erhoht. Die Reaktionsgeschwindigkeit und -genauigkeit
bei der Hemmung dominanter Reaktionen, der Reaktionsflexibilitdt und der Doppel-
aufgabe werden nicht durch die deutliche olfaktorische Stimulation der 10 ppm Be-
dingung erhoht. Es zeigt sich in Abbildung 23 - vergleichbar zu den Ergebnissen fur
Ethylacetat - lediglich ein Effekt der Expositionsdauer auf die Reaktionszeitzunahme
und den Fehleranstieg durch den Prozess des Reaktionswechsels.



Endbericht zum Verbundprojekt ,FF228* Seite 61/ 91

[ms] [%]
80 - ART AFehlerprozent ro

20 A

O T T T T T T O
18 Min. 102 Min. 192 Min. 18 Min. 102 Min. 192 Min.

Expositionsdauer

Abb. 23: Mittlere Reaktionszeitdifferenzen (ART) und relative Fehlerdifferenzen (AFehlerprozent) im
Test Reaktionswechsel iber den Verlauf der 4-stlindigen Expositionsphase des Cyclohexy-
laminexperiments, Mittelwerte + Standardfehler.

Ebenso wie bei Ethylacetat scheint auch hier eine Interferenz der intensiveren olfak-
torischen/ trigeminalen Stimulation mit dieser Aufmerksamkeitsfunktion auch trotz
leicht suboptimaler Leistungen eher unwahrscheinlich. Eine abschlieRende Bewer-
tung der sekundaren Effekte von Cyclohexylamin kann erst nach der Auswertung der
anderen neuropsychologischen Leistungsindikatoren erfolgen.

Zusammenfassend kann zum jetzigen Zeitpunkt festgestellt werden, dass chemo-
sensorische Effekte bei Expositionen im Bereich des aktuellen MAK-Wertes unwahr-
scheinlich sind. Bei Expositionen im Bereich des AGW der TRGS 900 treten deutli-
che Geruchswirkungen auf und es ergeben sich erste Hinweise auf trigeminal vermit-
telte, sensorische Effekte in den Nachweisebenen Erleben und Physiologie.

Basierend auf den Ergebnissen der Verhaltenstests sind kognitive Effekte eher un-
wahrscheinlich.
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9.6 3. Experiment: Essigsédure
Das Empfindungsprofil flr das Essigsaureexperiment ist in Abbildung 24 dargestellt.
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Abb. 24: Profil der mittleren Intensitat der 11 chemosensorischen Empfindungsstarken fiir die drei
Essigsaureexpositionen (e: 0,6 ppm, m: 1-10 ppm, A: 10 ppm), zusétzlich die mittleren An-
gaben (Streuungsbalken m) wahrend der Expositionsminima und -maxima der wechselnden
Expositionsbedingung.

Insgesamt liegen die Empfindungsangaben im Bereich von schwach bis maliig, wo-
bei eine konzentrationsabhangige Zunahme der Empfindungen fir fast alle Ratings
beobachtet wird. Lediglich die trigeminalen Indikatoren kitzelnd und stechend zeigen
diese Abhangigkeit nicht. Auch bei Expositionen von 10 ppm werden die meisten
chemosensorischen Empfindungen als schwach bewertet. Die Expositionsspitzen
der wechselnden Bedingung erhdhen die Angaben nur unwesentlich. Nur die Emp-
findung stechend wird gerade bei wechselnden Expositionen etwas intensiver emp-
funden und in den Spitzen Ubertreffen die Ratings fir diese trigeminale Empfindung
die Werte der konstanten 10 ppm Bedingung.

Entsprechend niedrig sind die Angaben zu akuten Symptomen. Nur die Geruchs-
symptome zeigen eine Abhangigkeit von den Raumluftbedingungen. Abbildung 25
verdeutlicht, dass (a) die wechselnde Bedingung in den Symptomangaben widerge-
spiegelt wird und (b) vor allem in den ersten beiden Stunden eine deutliche Abnahme
der Geruchsymptome zu beobachten ist.
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Abb. 25: Hohe und Verlaufe der Geruchssymptome fiir die drei Essigsaureexpositionen (e: 0,6 ppm,
m: 1-10 ppm, A: 10 ppm), Mittelwerte + Standardfehler.

Die sensorischen Effekte im Erleben beschranken sich auf schwache Angaben zu
olfaktorisch vermittelten Symptomen und schwaches Lastigkeitserleben bei Expositi-
onen von 10 ppm. Im Laufe der 4-stindigen Exposition nehmen diese subjektiven
Effekte ab. Andere trigeminal vermittelte Empfindungen werden auch nur als
schwach bewertet und Symptome von Nasen- und Augenreizungen berichten die
Probanden fast nicht.

Die Ergebnisse der Rhinomanometrie (siehe Tabelle 20) zeigen eine generelle Erho-
hung des nasalen Atemwiderstands, wobei die Konzentration keinen signifikanten
Einfluss auf das Ausmal dieser Veranderung besitzt.

Tabelle 20: Mittelwerte der Lidschlussfrequenz wahrend und Veranderung des Atemwiderstandes
(AFlow) Uber die drei Expositionsbedingungen (Essigsaure).

Lidschlussfrequenz [min™]  AFlow [ml/s]

Geruchskontrolle 20,5 -17
AGW (wechselnd) 20,6 -65
AGW (konstant) 19,9 -36

Wie schon beim Versuch mit Ethylacetat konnte die Analyse der Lidschlussfrequenz
keine sensorische Effekte auf der physiologischen Ebene zeigen. Die Lidschlussfre-
quenz ist in den unterschiedlichen Konzentrationsbedingungen nahezu unverandert
(siehe Tabelle 20).

Die Daten der biochemischen Analysen sind in Abbildung 26 dargestellt. Wie bei den
vorherigen Analysen zeigen sich auch hier erhebliche inter-individuelle Streuungen.
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Abb. 26: Box-Plot der Konzentrationen des biochemischen Markers fiir neurogene Entziindungspro-
zesse (Substanz P) in der nasalen Lavage vor und nach kontrollierten Expositionen gegen-
Uber Essigsaure.

Fir alle Bedingungen zeigen sich leicht erhdhte Konzentrationen der Substanz P
nach der Exposition. Diese Zunahme ist allerdings fur keine Bedingung signifikant.
Die biochemischen Daten liefern somit keinen Hinweis auf pathophysiologische Pro-
zesse, die im Sinne einer neurogenen Inflammation interpretiert werden konnten.

Insgesamt sind die Ergebnisse der physiologischen Variablen konsistent mit den An-
gaben der Probanden zu trigeminalen Empfindungen und Symptomangaben zu Rei-
zungen der oberen Atemwege und der Augen.

Kognitive Effekte im Reaktionsverhalten konnten weder fur den Test Hemmung do-
minanter Reaktionstendenzen noch bei der Doppelaufgabe (geteilte Aufmerksamkeit)
beobachtet werden. Die Ergebnisse fur den Reaktionswechsel ergaben wiederum
eine Zunahme der Wechselkosten (Reaktionszeitdifferenzen) Uber die 4-stindige
Expositionsphase. Dieser Effekt stand in keinem Zusammenhang zur Expositionsbe-
dingung.

Beim Reaktionswechsel ergab sich ein signifikanter Effekt der Expositionsbedingun-
gen auf die Wechselkosten (Reaktionszeitdifferenzen). Abbildung 27 verdeutlicht
diesen Effekt.
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Abb. 27: Mittlere Reaktionszeitdifferenzen (ART) im Test Reaktionswechsel fir die drei Konzentrati-
onsbedingungen des Essigsaureexperiments, Mittelwerte + Standardfehler.

Der in Abbildung 27 dargestellte Effekt kann nicht als ablenkender Effekt interpretiert
werden, da die niedrigsten Wechselkosten wahrend der wechselnden Expositions-
bedingung (5 ppm, wechselnd) gefunden wurden. Diese Bedingung sollte gemal der
postulierten Hypothesen die starkste Potenz zur Auslésung kognitiver Effekte besit-
zen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die primaren Effekte durch Essig-
saure bei Expositionen im Bereich des AGWs der TRGS 900 schwach ausfallen und
grofdtenteils olfaktorisch vermittelt sind. Sensorische Effekte auf der Ebene von phy-
siologischen Reaktionen waren nicht beobachtbar und im Reaktionsverhalten gibt es
keine Hinweise auf ablenkende Effekte durch akute Essigsaureexpositionen von 10

ppm.
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9.7 4. Experiment: Propionsaure

Die Empfindungsprofile der drei Expositionsbedingungen fiir Propionsaure sind in
Abbildung 28 dargestellt.
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Abb. 28: Profil der mittleren Intensitadt der 11 chemosensorischen Empfindungsstarken fiir die drei
Propionsaureexpositionen (e: 0,3 ppm, m: 1-10 ppm, A: 10 ppm), zusatzlich die mittleren
Angaben (Streuungsbalken m) wahrend der Expositionsminima und -maxima der wech-
selnden Expositionsbedingung.

Generell ist das Niveau der berichteten Empfindungen niedrig und auch die hochste
Expositionsbedingung wird nur als mafig belastigend beschrieben. Auffallend sind
die Ergebnisse der wechselnden Bedingung (m: 1-10 ppm), die teilweise starkere
Empfindungen ausldst als die héhere konstante Expositionsbedingung von 10 ppm.
Sowohl einige Indikatoren trigeminaler Wahrnehmungen wie prickelnd, kitzelnd, nies-
reiz-erregend und Nasenreizung, als auch die olfaktorische Empfindung ekelerre-
gend zeigen diesen verstarkenden Effekt wechselnder Propionsaureexpositionen.

Sensorische Effekte im Bereich akuter Symptome werden, wie bei der Essigsaure,
nur im Bereich der Geruchssymptome berichtet. Auch hier findet sich eine ausge-
pragte Abnahme der Symptome in der ersten Stunde der Expositionsphase. Im Be-
reich der Geruchssymptome sind die Angaben wahrend der wechselnden Expositi-
onsbedingung erhoht. Abbildung 29 verdeutlicht diese Zeitverlaufe.
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Abb. 29: Ho6he und Verlaufe der Geruchssymptome flir die drei Propionsaureexpositionen (e: 0,3
ppm, m: 1-10 ppm, A: 10 ppm), Mittelwerte + Standardfehler.

Der adaptive Symptomverlauf zeigt sich in allen Expositionsbedingungen, wobei die
starksten Veranderungen in der ersten Stunde der Exposition zu verzeichnen sind.

Auf der physiologischen Ebene kénnen keine signifikanten Effekte beobachtet wer-
den. FUr alle drei Bedingungen ist der nasale Atemwiderstand nach den Expositionen
erhoht. Im Gegensatz zu den anderen drei Substanzen ist diese Veranderung jedoch
nicht signifikant. Aus Tabelle 21 wird deutlich, dass die physiologischen Parameter
keine konzentrationsabhangige Variation aufweisen.

Tabelle 21: Mittelwerte der Lidschlussfrequenz wahrend und Veranderung des Atemwiderstandes
(AFlow) Uber die drei Expositionsbedingungen (Propionsaure).

Lidschlussfrequenz [min™']  AFlow [ml/s]

Geruchskontrolle 20,9 -32
AGW (wechselnd) 20,0 -8
AGW (konstant) 19,9 -36

Wie schon bei der Essigsaure liegen die Lidschlussfrequenzen fur alle drei Konzent-
rationen bei ca. 20 und ein Hinweis auf chemisch-irritative Prozesse an den Augen
kann aus diesen Ergebnissen nicht abgeleitet werden.

Die Ergebnisse der biochemischen Analysen untermauern diese Befundlage. Abbil-
dung 30 zeigt die Ergebnisse der Untersuchungen im Nasensekret.
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Abb. 30: Box-Plot der Konzentrationen des biochemischen Markers fur neurogene Entziindungspro-
zesse (Substanz P) in der nasalen Lavage vor und nach kontrollierten Expositionen gegen-
Uber Propionsaure.

Wie schon bei der Essigsaure zeigt sich in alle Bedingungen eine leicht erhdohte Kon-
zentration der Substanz P nach den Expositionen. Diese Zunahme ist allerdings fur
keine Bedingung signifikant. Die biochemischen Daten liefern somit keinen Hinweis
auf pathophysiologische Prozesse, die im Sinne einer neurogenen Inflammation in-
terpretiert werden konnten.

Im Reaktionsverhalten ergeben sich keine sekundaren Effekte durch mogliche Ab-
lenkungseffekte. In keinem der drei untersuchten Tests stehen die Reaktionsparame-
ter mit der Raumluftkonzentration in einer Beziehung. Wie in den anderen Experi-
menten ergibt sich im Reaktionswechsel ein signifikanter Effekt der Versuchsdauer
auf die Wechselkosten, die wiederum Uber die 4-stindigen Expositionen kontinuier-
lich zunehmen. Doch auch im Experiment mit Propionsaure zeigt diese Abnahme der
Reaktionsflexibilitat keine Interaktion mit den Expositionsbedingungen, so dass auch
hier keine Interferenzen zwischen Chemosensorik und Aufmerksamkeitsleistungen
beobachtbar sind.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse flir Propionsaure, dass sich chemosenso-
rische Effekte bei einem Arbeitsplatzgrenzwert von 10 ppm auf schwache, olfaktori-
sche Effekte im Erleben beschranken, die mit der Zeit abnehmen.

Die Konsistenz der Ergebnisse auf den verschieden Effektebenen legt nahe, dass
Reizwirkungen bei einem Grenzwert von 10 ppm vermieden werden.
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9.8 Zusammenfassung der vier Experimente aus der 3. Phase
FuUr die vier Experimente der 3. Projektphase sind die Ergebnisse der jeweils hochs-

ten Expositionsbedingung in Tabelle 22 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 22: Zusammenfassende Darstellung sensorischer und kognitiver Effekte fir die vier lokalen
Reizstoffe, der 3. Projektphase des Verbundprojekts bei jeweils hdchster Expositionsbe-

dingung.
sensorische Effekte kognitive
Effekte
Substanz Erleben Physiologie Verhalten
Belastigung maldig bis starke
Empfindun. | Schwach bis
Ethylacetat manig
(400 ppm) gen . i i
Akute Nur deutliche Ge-
Symptome ruchssymptome
Zeitverlauf Adaptation
Belastigung stark bis
sehr stark
Trigeminale
Empfindun- mafig bis stark
gen (a) erhdhte Lid-
Cyclohexyl- deutliche Ge- schlussfrequenz
amin Akute ruchssymptome (b) Abnahme des -
(10 ppm) Svmptome leichte Nasen- nasalen Atem-
ymp und Augenrei- widerstandes
zungen
Geruch: keine
Zeitverlauf Adaptation
Reizung: Anstieg
Belastigung SC.hV\.’aCh bis
mafig
. Trlgemlnale schwach bis
Essigsaure Empfindun- v
mafig - -
(10 ppm) gen
Akute Schwache Ge-
Symptome ruchssymptome
Zeitverlauf Adaptation
Belastigung sc_hV\_/ach bis
maRig
L. Trlgemlnale schwach bis
Propionsaure | Empfindun- v
mafig - -
(10 ppm) gen
Akute Schwache Ge-
Symptome ruchssymptome
Zeitverlauf Adaptation
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Tabelle 22 verdeutlicht, dass fur Ethylacetat, Essigsaure und Propionsaure in den
untersuchten, Arbeitsplatz-relevanten Konzentrationen nicht mit chemisch-irritativen
Effekten als akute Folge einer beruflichen Exposition gerechnet werden muss. Vor
allem die Konsistenz der Ergebnisse auf den verschiedenen Effektebenen unter-
streicht die Zuverlassigkeit der Untersuchungsmethodik. Ohne Angaben zu Reizun-
gen finden sich auch keine physiologischen Reizeffekte und bei relativ schwachen
Geruchsbelastigungen ist auch nicht mit chemosensorischen Ablenkungsmechanis-
men zu rechnen, die die Aufmerksamkeitsleistungen beeintrachtigen.

Die Ergebnisse fur Cyclohexylamin geben erste, relative schwache Hinweise auf
chemisch-irritative Effekte im Bereich des AGWs von 10 ppm, wie er in der TRGS
900 festgelegt ist. Im Bereich des MAK-Werts von 2 ppm sind keine Geruchs- oder
Reizeffekte zu erwarten. Vor allem dieses Ergebnis verdeutlicht die Notwendigkeit
der substanzbezogenen Untersuchung von lokalen Reizstoffen.

Bei den verschiedenen ,,Aminen*, die an Arbeitsplatzen eingesetzt werden, handelt
es sich zwar um eine sehr geruchsintensive Klasse von Arbeitsstoffen, aber nur
durch die gezielte Untersuchung einzelner, relevanter Amine ist es moglich adaquate
Grenzwerte festzulegen. Da in dieser Substanzklasse die Geruchseffekte dominieren
werden (siehe Abb. 19), ist es notwendig, kognitive Ablenkungseffekte dezidiert zu
erfassen. Die Ergebnisse zu Cyclohexylamin legen keine kognitiven Effekte durch die
sehr starken Geruchsbelastigungen nahe, bei andern Aminen (z.B. Trimethylamin)
oder geruchsintensiven Acrylaten (siehe Abb. 3) muss diese Mdglichkeit gepruft wer-
den.

9.9 Bewertung der Methodik der 3. Projektphase

Neben den konkreten Ergebnissen fur die vier untersuchten Reizstoffe soll auf Basis
der vorliegenden Ergebnisse die Untersuchungsmethodik bewertet werden.

9.9.1 Sensorische Effekte (subjektive Verfahren)

Zunachst ist anzumerken, dass beide Verfahren vergleichbare Ergebnisse lieferten,
wobei in der Empfindungsskalierung mittels LMS-Skala deutlich hohere Ratings ab-
gegeben wurden als bei den chemosensorisch-vermittelten Symptomen des SPES
Fragebogens. Dieser Unterschied liegt neben rein skalenbezogenen, also methodi-
schen Differenzen (visuelle Analogskala vs. Kategorienskala), moglicherweise auch
an implizierten Unterschieden in der Bewertung von Empfindungsstarken und Symp-
tomauspragungen.

In einem perzeptuell-kognitiven Modell zu chemosensorischen Effekten subsumieren
die Autoren (Dalton & Hummel 2000) verschiedene Einflussfaktoren, die sensorische
und kognitive Reaktionen auf Chemikalien beeinflussen. Vor allem gesundheitsbezo-
gene Aussagen unterliegen einem starken Einfluss nicht-sensorischer Variablen, wie
Personlichkeitsfaktoren, Erfahrungen mit Chemikalien oder Informationen Uber das
Risiko durch Chemikalien. In bestimmten Konstellationen erh6hen diese Faktoren die
subjektiven Angaben uUber die Effekte von chemischen Arbeitsstoffen erheblich. Auch
im Zusammenhang mit anderen Symptomen wird dieser Zusammenhang berichtet
(Seeber et al. 2000). Anders ausgedrickt: bevor eine Person ihr Symptomrating tber
Kopfschmerzen abgibt, bewertet und vergleicht sie die Starke der Kopfschmerzen mit
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Vorerfahrungen, anderen Beschwerden oder der Beeintrachtigung die sie augen-
blicklich durch die akuten Kopfschmerzen hat. Die Schmerzintensitat, also der senso-
rische Ausloser, Uberhaupt Uber Kopfschmerzen zu klagen, wird durch diese Bewer-
tungsprozesse moduliert. Fragt man nun getrennt nach der Schmerzintensitat und
der Starke der Kopfschmerzen, so kann die Schmerzintensitat deutlich héher liegen,
da hier nur die sensorische Ursache bewertet wird und keine weiteren moderieren-
den Faktoren in das Rating eingehen. Vergleichbar ist es mit den Empfindungsskalie-
rungen und den chemosensorisch-vermittelten Symptomen. Die Empfindungen sind
enger an die Reizstarke gekoppelt, beziehen sich also starker auf die sensorische
Komponente der Wahrnehmung. Die Intensitat der Symptomangaben ergibt sich aus
der internen ,Verrechnung“ der rein sensorischen Informationen mit anderen Prozes-
sen und in den Experimenten der 3. Projektphase werden so die Angaben systema-
tisch reduziert.

In zukinftigen Studien sollten wiederum beide Verfahren eingesetzt werden, um (a)
durch die mogliche Konvergenz von zwei Ratingverfahren die Validitat subjektiver
Angaben wechselseitig abzusichern und (b) unterschiedliche Bewertungsaspekte
betrachten zu konnen.

9.9.2 Sensorische Effekte (physiologische Verfahren)

Auch wenn die untersuchten Stoffe nur sehr eingeschrankt sensorische Effekte auf
der physiologischen Ebene auslosten, so ist eine Bewertung der Methodik dennoch
moglich.

Die Analysen der Substanz P erwiesen sich als sehr schwierig, da die Daten in allen
Experimenten einer erheblichen Streuung unterlagen. Trotz erheblichen Analyseauf-
wandes, wie Doppelbestimmungen und gezielten Nachmessungen, konnte die Da-
tenqualitat nicht nachhaltig verbessert werden. Diese technischen Schwierigkeiten
erschweren die Verwendung dieses Parameters in experimentellen Expositionsstu-
dien. Daruber hinaus ist dieser biochemische Parameter sehr spezifisch fur neuroge-
ne Inflammation, die nicht zwingend durch lokale Reizstoffe ausgeldst werden mus-
sen (Shusterman et al. 2004). Auch andere Pathomechanismen, wie Mastzellaktivie-
rung oder Storungen der nervalen Regulation der Nase, sind denkbar. Trotz dieser
eher negativen Ergebnisse zur Substanz P stellt die Analyse der nasalen Lavage
eine hervorragende, nicht-invasive Methode dar, die helfen kann, spezifische Patho-
mechanismen von lokalen Reizstoffen zu identifizieren und die gesundheitliche Rele-
vanz der Reizeffekt zu bewerten. Diese Chance sollte auch in zukunftigen Experi-
menten genutzt werden. Auch in den weiteren Entwicklungen der Screeningverfah-
ren, bei denen eine rein nasale Applikation der Reizstoffe erfolgt, kann diese Metho-
de eingesetzt werden.

Die Lidschlussfrequenz hat sich als ,Standardverfahren bewahrt, auch wenn keine
deutlichen Effekte durch die untersuchten Reizstoffe gezeigt werden konnte. Dieser
Nachweis ist in vorherigen Experimenten gelungen (Kiesswetter et al. 2005) und
wenn auf eine hinreichende Standardisierung der visuellen Reizumgebung geachtet
wird, wie sie in der Literatur gefordert wird (Doty et al. 2004), sollte dieser Parameter
auch weiterhin genutzt werden. Fur Essigsaure zeigt eine schwedische Untersu-
chung bei vergleichbaren Expositionen ebenfalls keinen Effekt auf die Lidschlussfre-
quenz (Ernstgard et al. 2006), was als Bestatigung unserer Ergebnisse angesehen
werden kann.
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9.9.3 Kognitive Effekte

Kognitive Effekte als Konsequenz akuter Expositionen gegenuber Reizstoffen und
der dadurch ausgelésten chemosensorischen Stimulation konnten in den bisherigen
Experimenten, also bei den bisher untersuchten Reizstoffen und mit den eingesetz-
ten Methoden nicht beobachtet werden.

Der Hauptgrund flr das Ausbleiben kognitiver Effekte in den dargestellten Experi-
menten der 3. Projektphase liegt wahrscheinlich an den sehr schwachen Reizeffek-
ten und der moderaten Geruchsbelastigung, die in fast allen Experimenten Uber die
4-stindige Expositionsdauer abnimmt. Doch auch bei Cyclohexylamin, dem Reizstoff
mit der starksten chemosensorischen Potenz, zeigten die Verhaltenstests keine kog-
nitiven Effekte. Die deutliche Geruchsbelastigung interferiert in diesem experimentel-
len Setting nicht mit Aufmerksamkeitsleistung und kénnte so als tolerierbar interpre-
tiert werden.

Generell kann der Nachweis von Verhaltenseffekten mit neuropsychologischen Test-
verfahren als ,objektiver* Parameter einer erheblichen Belastigung durch lokale
Reizstoffe interpretiert werden, da eine messbare Interferenz der chemischen Ar-
beitsumgebung mit kognitiven Leistungen (Aufmerksamkeitsfunktionen) vorliegt.
Durch die weitere Verarbeitung der chemosensorischen Arbeitsstoffwahrnehmung im
ZNS zeigen sich Verhaltenseffekte durch die chemosensorische Wahrnehmung der
Exposition. Der Mensch bewertet die Wahrnehmung des Reizstoffes und muss ggf.
sein Verhalten an die Expositionssituation anpassen. Im Fall der beruflichen oder
experimentellen Exposition gegenuber lokalen Reizstoffen sind solche Verhaltensef-
fekte haufig unbewusst. Sie kdnnen jedoch durch Ablenkungs- oder Interferenzpro-
zesse Leistungsparameter (Reaktionszeiten, Fehlerraten) in neuropsychologischen
Funktionsprifungen (Arbeitsgedachtnis, Multitasking, etc.) verandern.

Die Auswahl der Tests kann basierend auf Erkenntnissen der kognitiven Neurowis-
senschaften optimiert werden (Thesen et al. 2004). Funktionen wie das Arbeitsge-
dachtnis (Baddeley 2001) oder andere exekutive Funktionen (Baddeley & Della Sala
1996, Coull 1998) erscheinen hier sinnvoll. Mit einer funktionsorientierten Betrach-
tung und Parametrisierung (z.B. Wechselkosten) kdnnen auch suboptimale Zustande
untersucht werden, da Ermiudungseffekte oder andere Modulatoren dieser Funktio-
nen, die in Expositionsversuchen normalerweise vorkommen (Ermudung) oder ge-
zielt integriert (z.B. Lenkung der Aufmerksamkeit auf die Konzentrationshohe) wer-
den koénnen. Diese funktionsorientierte Betrachtung wurde schon in der 3. Projekt-
phase genutzt und konnte zeigen, dass selbst bei suboptimalen Leistungen im Reak-
tionswechsel keine konzentrationsabhangigen Effekte auftraten. Diese Betrach-
tungsweise erhoht die Sicherheit mit der eine Aussage uUber die Beeintrachtigung
einer Funktion gemacht werden kann.

In der 3. Projektphase wurde eine sehr leistungshomogene Gruppe untersucht, die in
dieser Form nicht reprasentativ fur die exponierten Arbeitnehmer war. Die Kompen-
sationsmdglichkeiten junger Erwachsener, wie in der 3. Projektphase untersucht,
sind hoher als bei alteren Arbeitnehmern. Im Sinne des demographischen Wandels
auch an Arbeitsplatzen mit Reizstoffexpositionen erscheint es notwendig auch diesen
Aspekt bei der Untersuchung kognitiver Folgeeffekte bei akuten Reizstoffexpositio-
nen zu betrachten.
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10 Publikation und Verbreitung

Der HVBG und der Forschungsbegleitkreis des Verbundprojekts wurden regelmalig
uber den Stand der Forschungsarbeiten durch Berichte informiert und in die laufen-
den Entscheidungsprozesse eingebunden.

Weiterhin wurden wesentliche Aspekte der beiden ersten Projektphasen in einer
Ubersichtsarbeit publiziert (van Thriel et al. 2006a).

Weitere Arbeiten zu unterschiedlichen Schwerpunkten wurden auf der 45. Jahresta-
gung der DGAUM in Bochum vorgestellt (Altmann et al. 2006a, Juran et al. 2006,
Kleinbeck et al. 2006, van Thriel et al. 2006b), im Tagungsband des 13. Workshop
,Psychologie der Arbeitssicherheit’ publiziert (Juran et al. 2005, Kleinbeck et al. 2005)
und auf der 46. Jahrestagung der DGAUM in Hannover (Altmann et al. 2006b; van
Thriel et al. 2006c), auf der 47. Frihjahrstagung der Deutschen Gesellschaft fur ex-
perimentelle und klinische Pharmakologie und Toxikologie (DGPT) in Mainz (Altmann
et al. 2006¢) und auf dem internationalen Kongress INA-10 (Schaper et al. 2005) vor-
gestellt.

Im Rahmen des Forums Gefahrstoffe wurden auf der 46. Jahrestagung der DGAUM
wesentliche Aspekte des Verbundprojekts und Ausblicke auf den zukunftigen For-
schungsbedarf in Bereich lokaler Reizstoffe dargestellt (Brining und van Thriel, im
Druck).

Ein weiteres Manuskript wurde bei der Zeitschrift Chemical Senses eingereicht
(Kleinbeck et al. submitted).

Die Ergebnisse der Experimente zu Ethylacetat wurden auf dem 28" International
Congress on Occupational Health (11.-16.6.2006, Mailand, lItalien) zusammenfas-
send prasentiert um auch im internationalen Kontext die Fortschritte durch das Ver-
bundprojekt zu dokumentieren.

FUr die kommende Jahrestagung der DGAUM in Mainz sind verschiedene Beitrage
geplant, die die Ergebnisse der 3. Projektphase zum Thema haben werden.

Weitere, internationale Publikationen der Ergebnisse, vor allem der 3. Projektphase,
in peer-reviewten Fachzeitschriften, sollen national und international Daten fur eine
gesundheitsbasierte Grenzwertsetzung bereitstellen.
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12 Chemische Analysen der Screeningverfahren

Im Kontext gesundheitsbasierter Grenzwerte ist es notwendig konzentrationsbezo-
gene Aussagen machen zu kénnen. Vor allem fir die beiden Screeningverfahren ist
die qualitatsgesicherte Analytik der Applikationssysteme ,Riechflachen® und ,Tedlar-
Beutel“ von besonderer Bedeutung. In den folgenden Kapiteln sollen diese Aspekte
des Verbundprojekts beschrieben werden.

12.1 Stoffkonzentrationen in den ,,Riechflaschen‘

12.1.1 Analytik des IGF fur die 6 im BGFA untersuchten Stoffe

Die Analytik der gasfoérmigen Arbeitsstoffproben, die bei der Schwellenbestimmung
verwendet wurden, erfolgte (mit Ausnahme des Salzsauregases) mittels Photoionisa-
tionsdetektor (PID) sowie teilweise zusatzlich mit Infrarotspektroskopie (IR) und
Gaschromatographie mit Flammenionisationsdetektor (GC/FID). Wahrend die Analy-
tik im Konzentrationsbereich um die Irritationsschwellen in der Regel problemlos
mdglich war, ergaben sich flr den Konzentrationsbereich um die Geruchsschwellen
in einigen Fallen Probleme mit den Nachweisgrenzen der eingesetzten Analysesys-
teme, so dass die Werte in den unteren Konzentrationsbereichen extrapoliert werden
mussten. Die Analytik der hochsten Konzentrationen des Salzsduregases erfolgte
durch Absorption in Natriumcarbonatlésung mit nachfolgender Chloridbestimmung
mittels lonenchromatographie.

Bei der Salzsauregasbestimmung wurden je 150 ml Gasraum von bis zu 3 Flaschen
gleichen Konzentrationsniveaus in 1ml Natriumcarbonatlésung zur Chloridanalyse
durch IC angereichert. Die Werte der drei hochsten Konzentrationen entsprachen
den theoretisch erwarteten. Da die Gaskonzentrationen exponentiell zur Konzentrati-
on in der vorgelegten wassrigen Phase abnehmen, konnten fur den Bereich Irritati-
ons- bis Geruchsschwelle nur die aus Dampfdrucktabellen entnommenen Werte ex-
trapoliert werden. Eine Kontrollmessung benutzter Riechflaschen war hier somit nicht
durchfihrbar.

12.1.1.1 Methodik fur die Riechflaschen

Die FlUssigkeitsvolumina der ,Riechflaschen® flr Trimethylamin in wassriger Losung
wurden durch stochiometrische Zugabe von Trimethylammoniumchloridiésung zu
Natronlauge hergestellt. Die Natronlauge wurde in leichtem Uberschuss zugegeben,
um einen pH-Wert von ca. 8 zu erreichen, da sich herausstellte, dass ansonsten
beim Riechen durch Nachstromen von Kohlendioxid-belasteter Umgebungsluft (incl.
anderer saurer Komponenten) eine Bindung von Trimethylamin durch Salzbildung in
den Flaschen mit niedrigen Konzentrationen erfolgt. Die beiden anderen Arbeitsstof-
fe, Cyclohexanon und Cyclohexanol wurden in geruchsneutralem Mineraldl gelost.

12.1.1.2 Probenahme

Die Probenahme erfolgte bevorzugt mit direktanzeigenden Messgeraten aus den
Riechflaschen, um eine schnelle Kontrolle eventueller Konzentrationsabnahmen in
benutzten Riechflaschen im Rahmen der Qualitatssicherung durchfuhren zu konnen.
Da ein sehr weiter Konzentrationsbereich abgedeckt werden musste, erfolgten Ana-
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lysen insbesondere hoher Gas- bzw. Dampfkonzentrationen mittels Gaschroma-
tographie.

Die Probenahmen sollten - wo mdglich — durch Entnahme geringer Probenahmevo-
lumina erfolgen, um keine Konzentrationsverfalschungen durch nachstromende Luft
zu erhalten. Dies ist bei Verwendung eines Photoionisationsdetektors (PID, hnu PI
101) mit einem Volumenstrom von 0,2 I/min und typischen Messzeiten von 5 -10 s
gewabhrleistet, ebenso bei der Probenentnahme von 200 ul Gas mittels einer gasdich-
ten Spritze fir die gaschromatographische (GC) - Analyse.

Bei der Bestimmung der Trimethylaminkonzentrationen wurde neben den beiden ge-
nannten Verfahren ein Photoakustik-Infrarotdetektor (PIR, Bruel u. Kjaer 1302) als
direktanzeigendes Gerat eingesetzt, da dieses empfindlicher als der PID ist. Nachtei-
lig ist der Durchsatz von ca. 330 ml zur Probenentnahme. Die dabei erfolgende Ver-
dinnung wurde durch gaschromatographische Vergleichsmessungen ermittelt und
bei den Ruckmessungen der Flaschen korrigiert. Bei den Trimethylaminbestimmun-
gen mittels PID (Sonde 9,5 eV) wurde das Gas zur Trocknung Uber NaOH-Pellets
geleitet (Eliminierung des Wasserdampfeinflusses auf das PID-Signal).

Die Messungen der Dampfkonzentrationen von Cyclohexanon und Cyclohexanol im
Bereich bis ca. 250 ppm erfolgten mit dem PID (Sonde 10,2 €V) und in einem hdhe-
ren Bereich mittels GC. Bei den PID-Messungen mussten die Kopfraume der Fla-
schen mit trockenem Stickstoff gefullt sein und dieser drucklos nachstromen (die Ka-
librierung erfolgte mit Stickstoff 5.0 als Verdinnungsgas, da Wasserdampf das PID-
Signal dieser Komponenten beeinflusst).

121.1.3 Kalibrierung

Die Kalibrierungen des PID erfolgten fur Cyclohexanon und Cyclohexanol nach der
Sattigungsdampfdruckmethode und nachfolgender Verdinnung mittels einer DIMI-
KUR-Gasmischvorrichtung (Typ PL, Fa. Wésthoff, Bochum). Die Verdlinnung erfolgt
hierbei durch periodische Injektion mittels Drehkiken kombiniert mit Verdinnung
durch Gasmischpumpen gemals VDI 3490 BIL.6/Bl.7. Als Grundgas wurde
Reinststickstoff 5.0 eingesetzt. Die gesattigten Dampfe wurden bei 15°C generiert,
die Sattigungskonzentrationen betragen bei dieser Temperatur flir Cyclohexanon
13470 mg/m?, fur Cyclohexanol 3945 mg/m3. Bedingt durch in der Gasmischvorrich-
tung eingebaute Aktivkohlefilter fiir die Absorption von Oldampfen aus den Gasfor-
derpumpen und der Verwendung von Stickstoff 5.0 ist das Kalibriergas trocken. Die
verwendete Spaneinstellung fir Cyclohexanon betrug 1,0, flr Cyclohexanol 0,12. Als
Sonde wurde die Lampe 10,2 eV eingesetzt.

121.1.4 Extrapolation fiir Trimethylamin

Fir TMA Konzentrationen unter 0,8 ppm kann mittels PIR-Analyse kein Messwert
erhalten werden. Daher mussten die Konzentrationen teilweise extrapoliert werden.
Tabelle 23 zeigt exemplarisch die so ermittelten Konzentrationen.
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Tabelle 23: TMA Konzentrationen in der Gasphase [ppm], ermittelt durch PIR-Analysen und Extrapo-

lation.
Flaschen Nr. mg TMA in Konzentration Flaschen Nr. mg TMA in Konzentration
10 ml H,O in Gasphase 10 ml H,O in Gasphase
ppm ppm
1 0,005 0,10 11 0,7 20
2 0,007 0,15 12 1,4 120
3 0,014 0,28 13 2,8 243
4 0,028 0,53 14 4,6 396
5 0,036 0,64 15 7,1 635
6 0,046 0,78 16 14,2 1352
7 0,071 1,09 17 28,5 2976
8 0,142 1,63 18 45,5 5128
9 0,285 217 19 71,2 8372
10 0,455 4,54 20 142,3 12466

Anmerkungen. Flaschen Nr. 1-6 extrapoliert.

121.1.5 Veranderungen der Messungen liber einen Versuchstag

Eine wichtige Frage bei der Bestimmung der Geruchs- und Lateralisierungsschwellen
ist die Stabilitdt der Konzentrationen in den Riechflaschen nach mehreren Anwen-
dungen.

Um diese Stabilitédt zu ermitteln, wurden die Flaschen nach den Riechversuchen
mit den beschriebenen Methoden gemessen und die prozentuale Abweichung der
mittleren Konzentration benutzter Flaschen zur Ursprungskonzentration (unbenutzter
Referenzflaschensatz) bestimmt. In Tabelle 24 sind die Abweichungen im Bereich
der bestimmten Geruchs-(GS) und Irritationsschwellen (1S) dargestellt.

Tabelle 24: Abweichungen der Konzentrationen in der Gasphase nach Flaschenbenutzung.

Anzahl benutzter Fla- Konzeptrajuon Flaschen  Abweichung Schwel-
.. Komponente urspriinglich o
schensatze Nr. (%) le
ppm
2 TMA 635 15 -36
1352 16 -22 IS
5 Cyclohexa- 0,73 4 -25
non
1,12 5 4 GS
5 Cyclohexa- 420 15 -18
non
523 16 -9 IS
4 Cyclohexanol 0,10 4 87
0,28 5 73 GS
4 Cyclohexanol 307 16 -26
365 17 -16 IS

Erwartungsgemal sind die groRten Abweichungen bei den gasférmigen Stoffen
(TMA) und bei niedrigen Konzentrationen zu beobachten. Fir TMA wurden daher im
Bereich der Geruchsschwellenwerte im Experiment mehrere Flaschen gleicher Kon-
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zentration benutzt. Setzt man die Ergebnisse der Rickmessungen in Bezug zu den
inter-individuellen Schwankungen in den relevanten Konzentrationsbereichen der
Geruchs- und lIrritationsschwellen, so zeigt sich eine ausreichende Stabilitat der ver-
wendeten Flaschenkonzentrationen Uber den Versuchsablauf.

12.1.2 Analytik im IfADo

Die Analytik der Stoffkonzentrationen im Gasraum der Riechflaschen wurde fur acht
der neun untersuchten Stoffe mittels Gaschromatografie (GC) durchgefuhrt. Hierbei
kamen zwei unterschiedliche GC-Systeme mit verschiedenen GC-Saulen zum Ein-
satz. Zum Nachweis der Stoffe wurde ein Flammenionisationsdetektor (FID) verwen-
det. Aus allen Riechflaschen wurden Gasproben entnommen, von denen Aliquote
dem GC-FID-System zugefuhrt wurden. Die Quantifizierung der Konzentrationen des
jeweiligen Analyten erfolgte nach Kalibrierung mit definierten Gasprobenstandards.

Far alle Stoffe wurden unterschiedliche Verdiunnungsreihen hergestellt, so dass Kon-
zentrationen vorlagen, die sowohl die Geruchsschwelle als auch die Irritations-
schwelle einschlossen. Fur die gaschromatografische Bestimmung ergibt sich dar-
aus, dass ein enorm grofl3er Konzentrationsbereich analytisch zu erfassen ist. Der
engste Bereich liegt bei der Ameisensaure vor mit einem Faktor von 100 zwischen
der Flasche 1 und der Flasche 20. Der maximale Bereich ist beim Ethylacetat gege-
ben. Hier betragt der Faktor zwischen 1. und 20. Flasche 750.000. Aus diesen Vor-
gaben und den Geratekonfigurationen lassen sich die absoluten Minimalmengen be-
rechnen, die aus der 1. Riechflasche mit der niedrigsten Konzentration dem GC-
System zur Verfigung stehen (vgl. Tabelle 25).

Tabelle 25: Ubersicht iiber Konzentrationen und Mengen in der analytischen Bestimmung mittels
Gaschromatographie.

Fla- Faktoren zwischen nachzuweisende
Stoff schen- ppm den Konzentrationen Mengen in ng (10°g)
nummer der Flasche 1 und 20 im GC-System
Ameisensaure 1 1,14 100 4,34
Essigsaure 1 0,08 2.000 0,41
Propionsaure 1 0,16 2.000 0,99
Acrylsaure 1 0,05 2.000 0,30
Cyclohexylamin 1 1,20 1.500 2,50
Dimethylamin 1 0,10 55.000 0,095
Ethylformiat 1 1,31 55.000 8,05
Ethylacetat 1 0,018 750.000 0,13
1-Methylcyclohexan-2-on 1 0,032 65.000 0,30

Die Minimalmengen liegen im Mittel bei einigen Hundert Picogramm (1072 g). Dies
hat zur Folge, dass die Konzentrationen der Sauren und der Amine fur die ersten
Riechflaschen unterhalb der Nachweisgrenze des Detektors liegen, so dass hier kein
gemessener Konzentrationswert fur den Stoff in der Gasphase angegeben werden
kann.
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Alle Stoffe zeigen in der Kalibration und damit auch in den Riechflaschen eine lineare
Abhangigkeit zwischen den Stoffkonzentrationen in der flussigen Phase und der
Gasphase. Diese GesetzmalRigkeit erlaubt daher eine Extrapolation des linearen Zu-
sammenhangs in den Konzentrationsbe-

reich, der jenseits der Nachweisgrenzen 160

liegt. Mit diesem Verfahren wurden die %

Konzentrationen fir die Riechflaschen er- & 120 -

mittelt, fir die experimentell keine Stoff- ¢

konzentration in der Gasphase bestimm- '§ 80 -

bar war. Der lineare Zusammenhang zwi- 'z y = 0,3454x
schen der Stoffkonzentration in der flissi- & 404

gen Phase und der Gasphase in den

Riechflaschen ist flr die Essigsaure in Ab- 0 — —
bildung 31 (siehe Linie experimentell) dar- 0 60 120 180 240 300 360 420
gestellt. mg in der fliissigen Phase

Abb. 31: Essigsadure — Vergleich experimenteller
und theoretischer Daten.

Eine Ausnahme in all diesen Betrachtungen ist die Ameisensaure. Aufgrund ihrer
Molekulstruktur (HCOOH) zeigt sie auch bei hoheren Konzentrationen praktisch kein
Signal am FID. Dies fUhrt dazu, dass flr sie keine Messwerte ihrer Konzentration in
der Gasphase der Riechflaschen experimentell gemessen werden konnten.

121.21 Theoretische Bestimmung der Ameisensaurekonzentration

Aus dem Raoult'schen und dem Henry’'schen Gesetzen lasst sich der Zusammen-
hang zwischen der Konzentration eines Stoffes in der flissigen Phase und der sich
daraus im Gleichgewichtszustand ergebenden Konzentration des Stoffes in der Gas-
phase ableiten. Dabei ist das Verhaltnis der Konzentration in der Gasphase und der
Konzentration in der flissigen Phase konstant. Dieser Luft-Wasser-
Verteilungskoeffizient (Kaw) eines Stoffes wird auch Henry-Konstante genannt.

c C': Konzentration von A in Luft

=K . .
c’ " (%: Konzentration von A in Wasser

Da fur die Ameisensaure keine Messwerte ermittelt werden konnten, wurden die
Stoffkonzentrationen in der Gasphase mittels

der aus der Literatur entnommenen Henry- 160 -

Konstanten theoretisch berechnet. Wie bei
allen anderen Stoffen wurden Riechflaschen
hergestellt, die definierte Mengen
Ameisensaure in einer bestimmten Menge
Wasser (flussige Phase) enthielten. Mit
diesen Angaben und der Henry-Konstanten
fur Ameisensaure (log Kaw = -5,17) wurde der
in Abbildung 32 dargestellte Zusammenhang 0 . . :
berechnet. Daraus konnten dann die 0 200 400 600
Kopfraumkonzentrationen der Ameisensaure mg in der fliissigen Phase
abgeleitet werden.

120 4 theoretisch

80 4 experimentell

40 4

ppm in der Gasphase

Abb. 32: Berechnung der Konzentration in der
Gasphase mittels Henry-Konstante.
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Vergleicht man die theoretisch berechneten mit den experimentell ermittelten Kon-
zentrationen in der Gasphase fur Essigsaure (siehe Abbildung 28, gestrichelte Linie),
so kann man eine hinreichende Ubereinstimmung der Daten feststellen. Dies kann
als empirischer Hinweis darauf gewertet werden, fur die Ameisensaure die theore-
tisch berechneten Daten zu verwenden.

12.2 Stoffkonzentrationen fiir die dynamische Olfaktometrie

12.2.1 Herstellung der Gaskonzentrationen in Kunststoffbeuteln

Wie im zweiten Abschnitt beschrieben, wurden in der 2. Phase der Verbundprojekts
die Arbeitsstoffe Ethylformiat, Ethylacetat, Cyclohexylamin, Ameisensaure, Essigsau-
re und Propionsaure verwendet. Um die Versuchspersonen mit entsprechenden Ge-
ruchsproben zu versorgen auf denen die Intensitatsskalierungen beruhen (siehe Abb.
6), wurden definierte Stoffkonzentrationen in speziellen Kunststoffbeuteln aus Tedlar
(Polyvinylfluorid-Folie, 10 oder 25 Liter) hergestellt. Zu diesem Zweck wurden mit
gasdichten Spritzen entsprechende Loésemittelvolumina in die Beutel eingeflllt und
auf einer Drehapparatur zur Ausbildung der Gaskonzentration 30 min konditioniert.
Dieses Verfahren wurde standardisiert, um fur die Herstellung der Losemittelkonzen-
trationen gleiche Bedingungen zu gewahrleisten.

Aufgrund von nicht berechenbaren zeitabhangigen Oberflacheneffekten mit dem
Beutelmaterial - hier wurden besonders Langzeiteffekte berlcksichtigt - wurde die
Standzeit auf 2 Stunden limitiert. Tabelle 26 zeigt die Prazisionen bei der Herstellung
der Gaskonzentrationen in den Gasbeuteln. Die Variationskoeffizienten (VK) bewe-
gen sich zwischen 0,2 und 4, 5 % bei einer ausreichenden Wiederholungszahl und
sind hinreichend fir eine gute Beurteilung dieses Teil der Gesamtmethode.

Tabelle 26: Prazisionen bei der Herstellung der Stoffkonzentrationen in den Gasbeuteln.

Stoff VK in % Anzahl n
Ethylformiat 0,2 20
Ethylacetat 1,0 5
Cyclohexylamin 4,5 14
Ameisensaure 2,1 17
Essigsaure 4,0 17
Propionsaure 1,4 16

Diese ,Gasbeutel* wurden an das Olfaktometer angeschlossen und dienten als
Stammgas, aus dem durch das Olfaktometer Verdinnungsreihen erzeugt wurden.
Jede Konzentration in den Verdunnungsreihen wurde den Probanden funfmal zur
Beurteilung von Geruch oder Irritation angeboten. Die Reihen sind in der Abbildung
33 dargestellt. Hierbei Uberschreiten die Konzentrationswerte ca. vier Groldenord-
nungen, so dass Geruchs- und Irritationschwellen tangiert bzw. eingeschlossen wa-
ren. Fur die Ameisensaure zeigte sich dabei eine deutliche Ausnahme. Die Schwel-
lenwerte liegen im Vergleich sehr eng zusammen (enger chemosensorischer Wirkbe-
reich), so dass nur ein kleiner Konzentrationsbereich getestet werden musste.
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Dynamische Olfaktometrie - Verdiinnungsreihen

M Ethylformiat

c
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f‘ g, < ] ™ - - @ Essigsaure
% 5c 100.00 n W DOPropionséure
555 1000 4 A a4
2?2 * e & . A
S8 1.00 - Py ¢ 23
228 29 4
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im Olfaktometer eingestellte Verdiinnungsfaktoren (1/x) der
reinen Stoffe

Abb. 33: Verdunnungsreihen in der dynamischen Olfaktometrie.

12.2.2 Olfaktometermessungen und Qualitatsbetrachtungen

Da die Olfaktometermessungen in mehreren Durchgangen erfolgten, war es wichtig,
die Reproduzierbarkeit der Konzentrationsherstellung zu betrachten. Dazu wurde das
Olfaktometer mit den Gasbeuteln bestlickt, die Verdinnungsreihen wurden durchfah-
ren und die so erzeugten Konzentrationen der Stoffe in der Gasphase instrumentell
analytisch gemessen.

Als Messmethoden kamen die Fotoakustik-Infrarot-Spektroskopie und die Gaschro-
matographie mit Flammenionisationsdetektor zum Einsatz. In den Tabellen 27 und
28 sind die Prazisionen in der Serie und von Tag zu Tag dargestellt.

Tabelle 27: Prazision in der Serie, Wiederfindung, Kalibration.

Mes-
inder sungen Konzentratio-
Konzentrati- Verdlinnungs-  Serie: pro Kon- nen: experi- Regressi-
onsbereich in  reihe mit n Kon- mittlerer zentrati-  mentell vs. ons-
Stoff ppm zentrationen VKin % on theoretisch koeffizient
Ethylformiat 60 — 27000 18 1,2 4-6 y = 0,89x 0,993
Ethylacetat 4,2 — 2000 18 1,3 3-5 y = 0,86x 0,995
Cyclohexyla- 1-800 18 2,5 4-8 y = 1,08x 0,999
min
Ameisensaure 2-100 10 1,5 3-6 y = 0,74x 0,997
Essigsaure 0,06 - 80 18 3,1 3-5 y = 0,90x 0,995
Propionsaure 0,05-65 18 5,3 4-5 y =0,77x 0,998
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Tabelle 28: Prazision von Tag zu Tag.

mittlere An-
Verdlinnungs- mittlerer VKin  zahl der Mes-
Konzentrations- reihe mit n Kon- % uber alle sungen pro
Stoff bereich in ppm  zentrationen Messungen  Konzentration Messtage

Ethylformiat 60 — 27000 18 4,5 29 8
Ethylacetat 4,2 — 2000 18 5,1 16 4
Cyclohexylamin 1-800 18 7,9 13 5
Ameisensaure 2-10 10 4.0 13 3
Essigsaure 0,06 — 80 18 5,6 17 4
Propionsaure 0,05-65 18 6,1 19 5

Auffallig ist, dass die experimentell bestimmten Stoffkonzentrationen in der Gaspha-
se bei funf der sechs untersuchten Stoffe um 10 bis 25 % niedriger sind als theore-
tisch vorausberechnet. Nur beim Cyclohexylamin findet man praktisch 7% mehr als
berechnet.

Diese Effekte sind sicherlich auf die Stoffeigenschaften und die Materialeigenschaf-
ten der Gasbeutel zurickzufihren. Obwohl das Material als inert beschrieben wird,
muss man davon ausgehen, dass an der Phasengrenze zwischen Gas und fester
Kunststoffhaut Absorptionen, Migrationen und in geringerem MalRe auch Permeatio-
nen stattfinden. So ist die Unterschatzung der tatsachlichen Konzentration, die fur
funf Arbeitsstoffe beobachtet wurde, zu erklaren. Weiterhin konnte nicht fir jede
Wiederholung ein neuer Beutel genommen werden, so dass auch Memory-Effekte
nicht auszuschlieRen sind. Derartige Effekte konnen die hohere Konzentration von
Cyclohexylamin erklaren. Dies alles flhrt zu den festgestellten systematischen Ab-
weichungen von der Theorie, die jedoch messbar sind und somit bei der Erfullung
der Zielvorgaben berucksichtigt werden konnen. Das bedeutet, dass die Berechnung
der psychophysischen Funktionen (siehe Abb. 7 bis 11) auf den tatsachlichen Mes-
sungen der Gasproben beruhte, deren Zuverlassigkeit abgesichert werden konnte.

Betrachtet man die Regressionskoeffizienten, die berechnet sind aus der Auftragung
von theoretisch und experimentell bestimmten Konzentrationen, erkennt man fur alle
Stoffe einen strengen linearen Zusammenhang. Dies ist die Voraussetzung fur Inter-
polationen Uber den gesamten Messbereich. Die Prazision in der Serie zeigt Stan-
dardabweichungen zwischen 1,2 und 5,3 %, was man als gut und hinreichend cha-
rakterisieren kann. Aufgrund der Vielzahl der Wiederholungen, die fur die Serienpra-
zision bei Uber 500 Einzelmessungen liegt, kann die Reproduzierbarkeit der Methode
in der Serie in den genannten Grenzen als sicher angesehen werden.

Die Variationskoeffizienten, d.h. die relativen Standardabweichungen fur die Prazisi-
on von Tag zu Tag von 4,0 bis 7,9 % liegen naturgemafy hoéher als die Serienwerte.
Sie sind in Anbetracht der komplizierten Methode sehr gut. Auch fir die Berechnung
der Prazisionen der sechs Stoffe wurden wiederum sehr viele Messungen durchge-
fuhrt (n = ca. 1800).

12.2.3 Richtigkeit durch Methodenvergleich

Um die Richtigkeit einer Methode zu prufen, kann ein unabhangiges Messverfahren
fur die Bestimmung der Stoffkonzentrationen in der Gasphase eingesetzt werden.
Die meisten Messungen, deren Qualitatsdaten vorgestellt wurden, sind mit dem Fo-
toakustik-IR-Spektrometer durchgefiuhrt worden. Eine andere hier geeignete Metho-



Endbericht zum Verbundprojekt ,FF228“ Seite 84/ 91

de ist die Gaschromatographie (GC). Exemplarisch wurden Richtigkeitsprifungen fur
zwei Stoffe, Essigsaure und Cyclohexylamin, mit beiden Methoden vorgenommen.
Die Abbildung 34 zeigt die Ergebnisse durch Auftragen der Messwerte (GC und Fo-
toakustik-IR) gegeneinander und Bestimmung des Korrelationskoeffizienten flr den
Messwertzusammenhang. Die Abhangigkeit ist streng linear und zeigt fir die GC-
Methode beim Cyclohexylamin eine 8 %ige und bei der Essigsaure eine 2 %ige
Uberbestimmung. Diese Werte kdénnen als hinreichend niedrig angesehen werden,
um die Richtigkeit der Fotoakustik-IR-Methode zu bestatigen.

Cyclohexylamin Essigsaure
Vergleich GC zu Fotoakustik-IR Vergleich GC zu Fotoakustik-IR
1000 -« 100 «
800 80 <
) i O 60
9, 600 8 60
£ £
g 400 - S 40+
y =1,0861x _
200 4 R? = 0,9997 20 - y =1,0208x
R?=0,9998
0 LJ LJ LJ LJ L 0 Ll Ll Ll v
0 200 400 600 800 1000 0 20 40 60 80
ppm (Fotoakustik-IR) ppm (Fotoakustik-IR)

Abb. 34: Richtigkeitsprifung der Fotoakustik-IR-Methode.

Insgesamt zeigen alle Qualitatskriterien gute Kennzahlen, so dass man die Konzen-
trationsmessung als gut reproduzierbar, robust und richtig bezeichnen kann. Die ver-
wendeten Methoden haben sich bewahrt, sie sind einsetzbar im gewinschten Kon-
zentrationsbereich und somit geeignet fur weiterfUhrende Untersuchungen.

Die Ergebnisse der Schwellenmessungen sind reproduzierbar und liefern auch bei
wiederholter Messung nur sehr gering abweichende Resultate. Flr ein Substanzsc-
reening, das im Verbundprojekt entwickelt und etabliert werden sollte, sind die Ei-
genschaften der psychometrischen Verfahren sehr gut. Weitere methodische Ver-
besserungen sind jedoch wunschenswert und konnten in einem Anschlussprojekt
bearbeitet werden.

Die chemisch-analytischen Messwerte, die im IfADo ermittelt wurden, sind reliabel
und valide. Sie genilgen allen gangigen Zuverlassigkeitskriterien in der analytischen
Chemie und bilden somit eine solide Grundlage fur die Berechnung chemosensori-
scher Schwellen und psychophysischer Funktionen.
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Abb. 19: Profil der mittleren Intensitat der 11 chemosensorischen
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