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Kurzfassung: Die Studie untersuchte am Beispiel 2-Ethylhexanol (2-EH),
ob Lebensalter Modulator akuter Reizstoffeffekte ist. 17 Frauen und 15
Manner (jung: 18-35, alt: 45-67) wurden wiederholt exponiert (Ganzkor-
perexposition, 7 Tage Abstand, jeweils 4 h bei 1,5 ppm bzw. 20 ppm). Die
Stichprobe umfasste nur Personen mit Uberdurchschnittlich guter bzw.
schlechter Geruchsfunktion (oberes / unteres Quartil des Sniffin’ Sticks®-
Test). Wahrend der Expositionsphase wurden Indikatoren primarer und
sekundarer Effekte erfasst. Der Faktor Alter moderierte Empfindungsver-
laufe und Leistungsparameter wahrend der Exposition. Der Faktor Ge-
ruchsfunktion zeigte vereinzelt Effekte auf Leistungsparameter, die aber
kaum zu systematisieren sind. Die Ergebnisse zeigen insgesamt, dass al-
tere Arbeitnehmerinnen nicht empfindlicher auf akute Reizstoffexpositio-
nen durch 2-EH reagieren als jingere Arbeitnehmerinnen.

SchlUsselworter: Reizstoff, Ethylhexanol, Geruchsfunktion, Alterseffekt,
Expositionslabor, Chemosensorik

1. Ausgangslage und Hintergrund

Es existieren kaum experimentelle Studien, die den gesellschaftlich hoch relevan-
ten Faktor Alter als moglichen Modulator akuter Reizstoffeffekte untersuchen. Es ist
bekannt, dass Alterungsprozesse olfaktorische Funktionen (Doty 2006) verandern
und zu einer messbar reduzierten Geruchswahrnehmung fohren (Hummel et al.
2007). Ob diese sensorische Leistungsminderung auch chemosensorische Effekte
der Arbeitsstoffe verandert, ist offen. Diese Fragen sind unter demographischen und
praventiven Aspekten von Interesse, da toxikologische Profile von chemischen Ar-
beitsstoffen oftmals zeigen, dass sensorische Irritationen ein sehr sensitiver und
wichtiger Endpunkt bei der Risikobewertung von Humanexpositionen sind (Brtining et
al 2014).

2. Stichprobe und Methodik

In der Studie wurde 2-EH, ein organisches Losungsmittel und eine trigeminal po-
tente Substanz (Kiesswetter et al 2005), in einem Ganzkorperexpositionslabor (4
Computerarbeitsplatze in einem abgeschlossenen Raum aus Glas und Edelstahl
(4.80m x 2.65m x 2.27m, = 29m°), 10-facher Luftaustausch pro Stunde, standige
Kontrolle von Expositionshéhe (1,5 bzw. 20 ppm, eine Messung/min durch Photo-
akustische IR-Spektrometrie (INNOVA, 1412) und Regelung von Temperatur (23 °C)
und Luftfeuchte (40%)) eingesetzt. Der MAK-Wert fiir 2-EH wurde 2005 auf 20 ml/m?
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(ppm) bei einer Spitzenwertbegrenzungskategorie 1 und einem Uberschreitungsfak-
tor 1 herabgesetzt, da bei htheren Expositionen lokale Reizwirkungen berichtet wor-
den waren. Im Experiment wurde eine konstante Niedrig-Konzentrationsbedingung
(1,5 ppm) und eine konstante Hoch-Konzentrationsbedingung (20 ppm) realisiert.
Jeder Teilnehmer wurde auf beiden Expositionsstufen fiir jeweils 4 Stunden (Halb-
schicht) in der Zeit von 09:00 bis 13:00 exponiert. Der zeitliche Abstand zwischen
den beiden Sitzungen betrug fur alle Teilnehmer 7 Tage. Die Messungen wéahrend
der Expositionsphase umfassten Indikatoren primarer und sekundéarer Effekte.

Primare Effekte wurden ermittelt durch einen Fragebogen zum subjektiven Erle-
ben (8 chemosensorische Empfindungen, z. B. Lastigkeit, Ekelerregend, angegeben
auf Labeled Magnitude-Skalen (LMS) (Green et al. 1996) und 29 akute Symptome,
z.B. Geruchssymptome oder Nasen- und Augenreizungen (Erweiterung des Swedish
Performance Evaluation System SPES (Iregren 1998, Kleinbeck et al. 2008), Abfrage
alle 30 min)), anteriore Rhinomanometrie vor und unmittelbar nach der Exposition,
Lidschlussfrequenz (wahrend der zwei etwa 25-minitigen IOR-Tests am Anfang und
am Ende der Expositionsphase, (Kiesswetter et al 2005) und biochemische Indikato-
ren aus der nasalen Lavage (Substanz P, NGF, TNF-a, 15(S)-HETE).

Sekundare Effekte wurden erfasst in Arbeitsgedachtnisaufgaben (Sequentielle
Stimulusdarbietung als Punktposition oder Objekt, Reaktion bei Ubereinstimmung mit
vorletzter Darbietung (2-back-Aufgabe)), Aufgaben zur geteilten Aufmerksamkeit
(Reaktionsverhalten bei gleichzeitig ablaufenden visuellen und akustischen Aufga-
ben), Flankierreizaufgaben (Reaktionen mit rechter bzw. linker Hand gemald ange-
zeigter Pfeilrichtung, Stérung durch flankierende Hinweisreize) einem IOR-Test (Inhi-
bition of Return) (Reaktionen auf Zielreize, die mit Hinweisreizen kongruent oder in-
kongruent sind) und einem Einfache-Reaktion-Test (Reaktion, sobald ein Quadrat
auf dem Bildschirm erscheint).
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Abbildung 1. Eingesetzte 2-EH-Konzentrationen und Verteilung der Leistungstests und Abfragen
im Untersuchungszeitraum
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Die Stichprobe wurde anhand vordefinierter Kriterien nach Untersuchung durch
einen Arbeitsmediziner des IfADo ausgewahlt. Ausschlusskriterien waren chronische
Erkrankungen, speziell der Atemwege, Lebererkrankungen, psychische Erkrankun-
gen, Heuschnupfen in der Zeit des Experiments, Migrane, Einnahme von p-Blockern
und Schwangerschaft. Aufgenommen wurden Nichtraucher, die eine Uberdurch-
schnittlich gute bzw. schlechte Geruchsfunktion aufwiesen (gut bzw. schlecht: oberes
bzw. unteres Quartil der alterskorrigierten Normwerte im Sniffin’ Sticks®-Test (Hum-
mel et al 1997)). Die Altersgruppen waren: jung: 18-35 Jahre, alt: 45-67 Jahre. Ins-
gesamt nahmen 17 Frauen und 15 Manner teil.

Die Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt und von allen untersuchten
Personen liegt eine schriftliche Einverstandniserklarung vor (freiwillige Teilnehmer
mit Aufwandsentschadigung).

Tabelle 1: Charakteristika der Stichprobe

Geruchs- Alters- Alter
funktion klasse Geschlecht n M SD
) Frauen 5 22,6 1,1
Jung Manner 4 250 49

schlecht
alt Frauen 5 59,0 5,9
Manner 5 59,6 4,9
jung Frauen 5 23,0 1,9
Manner 3 24,3 4,0
gut

alt Frauen 2 62,5 0,7
Manner 3 56,3 8,4

3. Ergebnisse

In allen acht chemosensorischen Empfindungen, auch in den trigeminalen, spie-
geln sich systematisch Konzentrationsunterschiede wider. Wahrend unter hoher Ex-
position mehr als maRige Empfindungen fir ,Geruchsintensitat’ und ,Lastigkeit’ an-
gegeben wurden, ist die olfaktorische Empfindung ,Ekelerregend’ nur gering ausge-
pragt. Alle anderen Angaben liegen bei beiden Konzentrationen im Bereich zwischen
"schwach" und "méaRig". Dabei wurden die neun Beurteilungen wahrend der 4-
stindigen Expositionsphase jeweils zusammengefasst. Analysiert man den Zeitver-
lauf der Empfindungsratings (LMS) und Symptomeinschatzungen (SPES) unter Be-
ricksichtigung von Alter (jung, alt) und olfaktorischer Wahrnehmungsfahigkeit (nied-
rig, hoch), so zeigen sich neben Konzentrations- und Zeiteffekten auch signifikante
Interaktionen zwischen Messzeitpunkt und Alter (LMS: Ekelerregend (p=.028), Bren-
nend (p=.002), Nasenreizung (p=.001), Geruchsintensitat (p=.000), Lastigkeit
(p=.003); SPES: olfaktorische Symptome (p=.000), okulare Symptome (p=.000)).
Abbildung 2 zeigt beispielhaft olfaktorische und irritative Einschatzungen in Abhan-
gigkeit von der Altersgruppe im Zeitverlauf. Allgemein gilt: jingere Untersuchungs-
teilnehmer zeigen in den meisten subjektiven Variablen starkere Veranderungen im
Trend Uber den Expositionszeitraum und &ltere Untersuchungsteilnehmer zeigen bei
irritativen Empfindungen eine ansteigende Tendenz.

Bei den Rhinomanometriedaten wird lediglich der Haupteffekt Messzeitpunkt signi-
fikant (p <.01). In der Nachmessung ist der Nasendurchfluss geringer (752 vs. 619
ml/s bei 1,5 ppm und 719 vs. 610 ml/s bei 20 ppm).
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Abbildung 2:

Hohe und Verlaufe der Einschatzung der Augenreizung (LMS) bzw. der okularen
Symptome (SPES) und der Geruchseinschéatzungen (LMS) bzw. Geruchssymptome
(SPES), gemittelt Uber die beiden Konzentrationsbedingungen, fiir junge und alte Un-
tersuchungsteilnehmer (A : jung, e: alt, M + SE)

Bei der Lidschlussfrequenz zeigt sich ein hoch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Konzentrationsstufen (19,5 vs. 22.9 bl/min, p <.001) (Abb. 3).

Abbildung 3:

2-Ethylhexanol: Lidschlussfrequenz
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Lidschlussfrequenz (M+SE) bei niedriger und hoher 2-EH_Konzentration am Anfang
(A) und am Ende (E) des IOR-Tests (gemittelt Uber beide Testdurchfuhrungen der
Expositionsphase)
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Daruber hinaus wurde ein signifikanter Anstieg (p < .01) wahrend der IOR-Tests
beobachtet. In beiden Bedingungen nimmt die Lidschlussfrequenz uber die Dauer
des visuellen Aufmerksamkeitstests zu, wobei diese Zunahme in der 20 ppm Bedin-
gung auf einem hoheren Niveau erfolgt (Abb. 3). Eine erhéhte Reagibilitat der alteren
Untersuchungsteilnehmer, wie sie durch die Verlaufe der Augenreizungsbeurteilun-
gen nahe gelegt wird, zeigte sich in diesem physiologischen Parameter nicht.

Fur die sekundaren Effekte ergaben sich in den 2-back-Arbeitsgedachtnisaufga-
ben keine konzentrationsabhangigen Haupteffekte. In beiden Aufgaben beeinflusste
die Geruchsfunktion nur in komplexen Interaktionen mit Konzentration und Messzeit-
punkt die Leistungsveranderung unter Exposition. Bei der Flankierreizaufgabe war
die Reaktionszeit bei den alteren Untersuchungsteilnehmern langer als bei den jin-
geren (p < .05). Altere machen jedoch bei dieser Aufgabe signifikant weniger Fehler
(p = .05), vorwiegend unter den schwierigeren (inkompatiblen) Reizbedingungen.
Hinsichtlich der Reaktionszeit zeigt sich eine signifikante Interaktion Geruchsfunkti-
on* Konzentration (p < .05). Die Untersuchungsteilnehmer mit guter Geruchsleistung
reagierten bei der hohen Konzentration schneller als die Untersuchungsteilnehmer
mit schlechter Geruchsleistung, machten aber tendenziell auch mehr Fehler (Abb. 4).
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Abbildung 4: Reaktionszeiten und Anteil der Fehler (Fehlerprozent) bei der Flankierreizaufgabe in
Abhéngigkeit der Geruchsfunktion

Beim IOR-Test (Inhibition of Return) wurden signifikante Wechselwirkungen Kon-
zentration*Geruchsfunktion und Konzentration* Alter beobachtet. Wahrend sich die
Reaktionsleistungen bei héherer Konzentration in Abhangigkeit von der Geruchs-
funktion annaherten, differierten sie in Abh&ngigkeit vom Alter starker (Abb. 5). Der
Faktor Alter moderiert auch das Reaktionsverhalten in der IOR-Aufgabe. Es zeigt
sich eine signifikante Wechselwirkung Alter*Intervall (SOA)*Kongruenz (p < .05). Al-
tere Untersuchungsteilnehmer reagieren langsamer und zeigen ein anderes Reakti-
onsverhalten bei sehr kurzen Intervallen zwischen Hinweis- und Zielreiz (< 240 ms).
Weiter wurde auch die Wechselwirkung zwischen Konzentration und Aufgabenpara-
metern (Kongruenz, Intervall (SOA)) auf das Reaktionsverhalten signifikant. Beim
Quadrattest traten keine signifikanten Alters-, Geruchsfunktions- oder Konzentrati-
onseffekte auf.

Die Analysen der nasalen Lavageflissigkeit zeigen fir 2-EH einen konzentrati-
onsabhéangigen Anstieg der prozentualen Verdnderung der Substanz P-Konzentra-
tion, der statistisch jedoch nicht signifikant ist. Dennoch legen die konvergenten Er-
gebnisse der Lidschlussfrequenz, der biochemischen Indikatoren und subjektiven
Empfindungen Reizeffekte bei 2-EH-Expositionen im Bereich des aktuellen MAK-
Wertes nahe.
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Abbildung 5: (a) IOR-Reaktionszeit, Wechselwirkung: Konzentration*Geruchsfunktion (M + SE),
(b) IOR-Reaktionszeit, Wechselwirkung: Konzentration*Alter (M £ SE)

4. Zusammenfassung

Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass éltere Arbeitnehmerinnen nicht empfindli-
cher auf akute Reizstoffexpositionen reagieren als jingere. Dies gilt insbesondere flr
die physiologischen und ,objektiven” Effektmarker. Auch eine erhdhte Ablenkbarkeit
durch chemosensorische Umgebungsreize wurde bei den alteren Studienteilnehme-
rinnen nicht gefunden.
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