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Zusammenfassung 
Die sensorischen Funktionen (Sehen, Hö-
ren, Riechen) des Menschen können durch 
Expositionen gegenüber chemischen Ar-
beitsstoffen beeinträchtigt werden. Dabei 
kann die Sensitivität des Sinnessystems 
generell abnehmen (Hör-, Geruchsschwel-
lenveränderung) oder spezifische Funktio-
nen (z. B. Farbensehen) können betroffen 
sein. Eine Vielzahl neuerer Publikationen 
spiegelt die zunehmende Bedeutung dieses 
Bereiches der Neurotoxikologie wider. Der 
Beitrag stellt drei Forschungsergebnisse 
der Arbeitsgruppe ‚Verhaltenstoxikologie’ 
aus experimentellen und epidemiologi-
schen Studien dar: In dem epidemiologi-
schen Ansatz wird geprüft, ob durch lang-
jährige berufliche Toluolexposition im Be-
reich des MAK-Wertes Minderungen der 
Hörschwelle und der Farbdiskriminations-
leistung auftreten. In dem experimentellen 
Ansatz werden Geruchsschwellenverände-
rungen durch akute Expositionen gegen-
über 2-Ethylhexanol untersucht. 
 
Sensorische Leistungsminderungen durch 
langjährige Toluolexpositionen wurden 
nicht gefunden, obwohl Befunde anderer 
Arbeitsgruppen diese nahe gelegt hatten. 
Die Minderung olfaktorischer Leistungen 
nach akuten Expositionen gegenüber 2-
Ethylhexanol, insbesondere bei Expositio-
nen mit Konzentrationsspitzen, verdeut-
licht die Bedeutung chemosensorischer 
Variablen bei der Bewertung akuter Expo-
sitionseffekte. 
 
1 Einleitung 
Mit intakten Sinnessystemen passt der Or-
ganismus sein Verhalten den Anforderun-
gen der Umwelt an, erkennt Gefahren und 
schützt sich vor diesen. Expositionen ge-

genüber neurotoxischen Arbeitsstoffen 
können Struktur und Funktion der sensori-
schen Systeme des Menschen schädigen. 
Beeinträchtigungen dieser Sinnesleistun-
gen sind Behinderungen im Informations-
austausch mit der Umwelt und deshalb – 
sofern deutlich nachweisbar – auch als ad-
verse neurotoxische Arbeitsstoffwirkungen 
anzusehen. 
 
Berufliche Expositionen, vor allem gegen-
über organischen Lösungsmitteln, wurden 
in den letzten Jahren häufiger mit vermin-
derten sensorischen Schwellen des Hörens, 
Riechens oder mit geminderten Farbdiskri-
minationsleistungen in Verbindung ge-
bracht. Das Wissen über die zugrunde lie-
genden neurotoxischen Mechanismen ist 
für die einzelnen Sinnessysteme sehr un-
terschiedlich und in vielen Fällen noch 
nicht ausreichend aufgeklärt (Johnsen & 
Nylen 1995). Einige Annahmen werden im 
Folgenden den eigenen Untersuchungen 
vorangestellt. 
 
2 Neurotoxikologische An-

nahmen zu sensorischen 
Funktionen 

2.1 Hören – das auditorische  
System 

Die kombinierte Einwirkung von Lärm und 
Lösungsmittelexpositionen wurde tierexpe-
rimentell bezüglich ototoxischer (d. h. zu 
einer irreversiblen Schädigung des Gehörs 
und des Gleichgewichtsapparates führend) 
Wirkungen untersucht (Pryor et al. 1984; 
Johnson & Canlon 1994). Potenzierende 
Effekte bei sehr hohen Expositionen wur-
den dargestellt. Als toxikokinetische Erklä-
rung werden mehrere Ansätze angeboten: 
(1) Die Lärmexposition steigert den Blut-
fluss in der Cochlea und macht damit die 
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Anwesenheit von ototoxischen Substanzen 
in den zugehörigen Strukturen wahrschein-
licher. Dabei wird vorausgesetzt, dass 
Lärm und chemische Exposition gleichzei-
tig auftreten oder dass zumindest noch eine 
Grundbelastung (body burden) mit der to-
xischen Substanz an den Zellstrukturen der 
Cochlea vorliegt, wenn Lärm einwirkt. (2) 
Eine zweite Hypothese geht davon aus, 
dass Lärm Gewebe in der Cochlea irrever-
sibel zerstört und dass ototoxische Sub-
stanzen, die normalerweise nicht an dieses 
Gewebe gelangen, dieses erreichen und es 
seinerseits schädigen. (3) Schließlich wird 
als dritte Hypothese angenommen, dass die 
durch Schalleinwirkung aktivierten Haar-
zellen in der Cochlea – gemäß frequenzab-
hängiger Aktivierung in verschiedenen 
Abschnitten der Cochlea – eine erhöhte 
Vulnerabilität (d. h. Verletzbarkeit) gegen-
über chemischen Substanzen aufweisen. 
Der nach jeder Aktivierung erhöhte meta-
bolische Bedarf der beteiligten Haarzellen 
wird durch die Präsenz der chemischen 
Substanz im Gewebe gestört (Fechter 
1995). Es wird postuliert, dass die Regene-
ration der Sinneszellen somit beeinträchtigt 
ist und bei langfristigen Einwirkungen die 
kompensatorischen Fähigkeiten der peri-
pheren Sinneszellen überfordert sind. Die-
se aus tierexperimentellen Untersuchungen 
abgeleiteten Hypothesen gehen nicht dar-
auf ein, ob nicht auch zentralere Verarbei-
tungsmechanismen der Schallverarbeitung 
bei der kombinierten Einwirkung von 
Lärm und Lösungsmitteln beeinträchtigt 
werden können.  
 
2.2 Sehen – das visuelle System 
Auch Leistungen und Funktionen des visu-
ellen Systems können von neurotoxischen 
Arbeitsstoffen beeinflusst werden. Zum 
Beispiel werden erworbene Farbfehlsich-
tigkeiten als Konsequenz beruflicher Lö-
sungsmittelexpositionen zunehmend häufi-
ger diskutiert (Mergler 1994; Muttray et al. 
1999; Iregren et al. 2002). Dabei wird an-
genommen, dass Veränderungen an okula-
ren Strukturen (z. B. Linsentrübung) oder 
in der neuro-optischen Weiterleitung der 
Reize auftreten. Toxisch erworbene Reti-

nopathien sollen vorwiegend mit Typ III-
Anomalien - den Diskriminationsstörungen 
im Blau-Gelb-Bereich - einhergehen. Hin-
gegen sollen toxisch bedingte optische 
Neuropathien mit Typ I- oder Typ II-Ano-
malien - den Defiziten im Rot-Grün-Be-
reich - verbunden sein. Es wird aber auch 
beschrieben, dass die schwächere Anoma-
lie des Typs III in die stärkere Form des 
Typs II bei länger dauernder Einwirkung 
der toxischen Substanz übergehen kann. 
Mergler (1994) nimmt einen Dosis-
Wirkungs-Bezug der durch Lösungsmittel 
induzierten Farbdiskriminationsstörung an. 
Distale retinale Schichten sollen bei nied-
rigen Expositionen bzw. in initialen Sta-
dien der Veränderung betroffen sein, wäh-
rend bei höherer Exposition bzw. bei aus-
geprägten Störungsbildern auch proximale 
Schichten und der Nervus opticus betroffen 
sein können. Diese Dosis-Wirkungs-Hypo-
these wurde durch den Übergang alkohol-
bedingter Typ III- in Typ II-Anomalien 
gestützt (Mergler et al. 1988). Verschiede-
ne mögliche Mechanismen werden ange-
nommen: (1) Eine toxische Demyelinisie-
rung der optischen Nervenfasern, (2) eine 
beeinträchtigte Empfindlichkeit der Gang-
lienzellen zur Modulierung der von den 
retinalen Zapfen erzeugten Signale, (3) ein 
direkter Effekt über die Lipidanteile der 
Rezeptoren oder (4) Interferenzen mit dem 
Dopaminumsatz der Retinazellen werden 
diskutiert. 
 
2.3 Riechen – das olfaktorische 

System 
Die Geruchswahrnehmung und deren mög-
liche Veränderung infolge Lösungsmittel-
einwirkung wird weniger unter dem Ge-
sichtspunkt der neuronalen Schädigung ge-
sehen, sondern eher als Funktionsminde-
rung des Organismus, gefährliche Substan-
zen in der Umgebungs- bzw. Atemluft 
wahrnehmen zu können. Chemisch indu-
zierte Funktionsminderungen des olfaktori-
schen Systems lassen sich als (1) respirato-
risch bedingt (nasaler Fluss behindert), als 
(2) Rezeptor bedingt (vom Riechepithel bis 
zum Bulbus olfaktorius) und als (3) zentral 
bedingt (kognitive Verarbeitungsstörung) 
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Ungeachtet der verschiedenen Wirkungs- 
und Untersuchungsansätze gibt es Gemein-
samkeiten zwischen den angesprochenen 
Veränderungen von Sinnesleistungen nach 
chemischer Exposition. Es wird jeweils 
angenommen, dass mit zunehmender In-
tensität und Dauer der Exposition die Min-
derung der Sinnesleistung ansteigt. Eine 
Dosis-Wirkungsannahme ist somit berech-
tigt, wenn auch deren Verlauf offen ist. So 
ist wegen der gleichzeitig ablaufenden  
Adaptationsphänomene die Zuordnung der 
zeitlichen Wirkverhältnisse, - insbesondere 
in Relation zum Messzeitpunkt der mögli-
chen Schwellenveränderung -, ein schwie-
rig zu durchschauendes Problem.  

klassifizieren. Direkte, irreversible Schä-
den der nasalen Schleimhäute (z. B. Ne-
krose) und damit der Rezeptoren des 
olfaktorischen Systems sind nur für wenige 
Stoffe (u. a. Kokain, Nickel) und extreme 
Exposition beschrieben (Feron et al. 2001). 
Weitere Mechanismen betreffen mögli-
cherweise Rezeptorproteine oder Enzyme, 
die an der Reizweiterleitung von den Re-
zeptorzellen zu den Glomeruli im Bulbus 
olfaktorius beteiligt sind. 
 
Weniger wahrscheinlich ist, dass nachfol-
gende zentralnervöse bzw. kognitive Ver-
arbeitungsschritte bedeutsam sind zur Er-
klärung von chemosensorisch ausgelösten 
Veränderungen von Geruchsleistungen.  

Der folgende Beitrag stellt drei Beispiele 
zum Zusammenhang zwischen chemischer 
Exposition und Sinnesfunktionsleistungen 
dar. Epidemiologische Untersuchungen zur 
Langzeitwirkung von Toluolexposition 
werden vorangestellt. Dabei geht es um die 
Frage, ob bei einer aktuellen Expositions-
intensität deutlich unterhalb des MAK-
Wertes von 50 ppm, jedoch nach einer zu-
rückliegenden Exposition, die zeitweilig 
oberhalb des jetzigen MAK-Wertes (d. h. 
Maximale Arbeitsplatz-Konzentration) lag, 
Minderleistungen in den Hörschwellen 
oder in der Farbdiskrimination nachweis-
bar sind. Publikationen der letzten Jahre 
hatten solche Effekte nahe gelegt. Außer-
dem werden Ergebnisse aus experimentel-
len Studien mit 4-Stunden-Expositionen 
gegenüber 2-Ethylhexanol dargestellt, die 
ebenfalls deutlich unterhalb des MAK-
Wertes von 50 ppm lagen. Sie betreffen 
Geruchsschwellen des Stoffes in Abhän-
gigkeit von Merkmalen der Exposition. 

 
Etwa 120 Substanzen sollen temporäre 
oder andauernde olfaktorische Minder-
funktionen hervorrufen können (Mergler 
1995). Temporäre Veränderungen der ol-
faktorischen Schwelle für eine aktuell 
wahrgenommene Substanz können als  
Adaptationsreaktion des olfaktorischen 
Systems („reizseitig determinierte Herab-
setzung der Empfindlichkeit“, Burdach 
1987) gesehen werden. Leistungsminde-
rungen im olfaktorischen System sind, im 
Vergleich zu den anderen Sinnessystemen, 
substanzspezifisch und in der Regel rever-
sibel. Für diesen Unterschied ist zum einen 
die Rezeptorvielfalt (500-750, Buck &  
Axel 1991) im Riechepithel, zum anderen 
der nachgewiesene Regenerationszyklus 
olfaktorischer Sinneszellen verantwortlich 
(ca. 30 Tage, Hudson & Distel 2002). Dar-
über hinaus wurde aus tierexperimentellen 
Studien ersichtlich, dass sich durch chemi-
sche Exposition zerstörte Rezeptorzellen 
und Zellen des Riechepithels nach einigen 
Wochen regenerieren können (Smith & 
Duncan 1992). 

 
Die Arbeiten wurden mit dem Ziel durch-
geführt, bestehende Grenzwerte in Funkti-
onsbereichen des Verhaltens zu überprü-
fen, die als besonders vulnerabel gelten. 

 
Da der Kenntnisstand für mögliche olfak-
torische Übertragungsmechanismen noch 
gering ist, sind auch die Kenntnisse zu 
neurotoxischen Mechanismen im olfaktori-
schen System nur begrenzt. 
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3 Langzeitwirkung von Tolu-
ol auf das auditive System 

3.2 Methoden 
3.2.1 Stichprobe und Exposition 

3.1 Erfahrungen am Menschen Im Illustrationstiefdruck ist Toluol das vor-
herrschende Lösungsmittel, so dass eine 
Überlagerung mit Effekten anderer Lö-
sungsmittel - wie in den zitierten Studien - 
nicht zu erwarten ist. Daten zu 192 Be-
schäftigten aus 14 deutschen Tiefdrucke-
reien, ermittelt über 4 wiederholte Unter-
suchungen in 5 Jahren, gehen in die nach-
folgende Darstellung ein. Ausführliche 
Informationen zur „Langzeitstudie Toluol“ 
des IfADo sind dem Forschungsbericht 
(Seeber et al. 2002a) zu entnehmen. 

Neben den erwähnten tierexperimentellen 
Studien zu neurotoxischen Mechanismen 
auf das auditive System liegen auch Erfah-
rungen vor, die bei beruflichen Expositio-
nen eine Leistungs- oder Funktionsminde-
rung im Hören wahrscheinlich erscheinen 
lassen. Epidemiologische Studien zur Wir-
kung von Toluol auf das Hörvermögen von 
Druckereiarbeitern, auch in Interaktion mit 
Lärmexpositionen, legten signifikante Ef-
fekte von Toluolexpositionen beim aktuel-
len MAK-Wert von 50 ppm nahe (Morata 
et al. 1997). Diese Vermutungen basierten 
auf der Extrapolation eines aufgezeigten-
erhöhten Risikos (Odds Ratio) für einen 
'Hochtonhörverlust > 25 dB' und der Hip-
pursäurekonzentration im Urin, einem tra-
ditionellen Biomarker für Toluol. Der Zu-
sammenhang wurde aber nicht gezeigt für 
individuelle Toluolkonzentrationsmessun-
gen in der Atemluft und individuelle Audi-
ometriedaten sowie einige Ko-Expositio-
nen. Die Exposition umfasste nicht nur 
Toluol (bis 241 ppm), sondern auch Ko-
Expositionen gegenüber Ethylacetat (bis 
653 ppm) und Ethanol (bis 753 ppm) plus 
Lärm von 71-93 dB(A). Die mittlere Expo-
sitionsdauer betrug dabei 6 Jahre. In einer 
weiteren Studie (Morata et al. 1993) mit 3 
Expositions- und einer Kontrollgruppe 
(Expositionen: Lärm, Lärm plus Toluol, 
Lösungsmittelgemisch inklusive Toluol) 
wurden mithilfe multipler logistischer Mo-
delle ebenfalls jeweils signifikante relative 
Risiken für einen Hochtonhörverlust ermit-
telt, wobei die Gruppe mit Toluol- plus 
Lärmexposition das höchste Risiko besaß. 
Die individuellen Toluolexpositionen lagen 
zwischen 75 und 365 ppm für durch-
schnittlich mindestens 6 Jahre, die indivi-
duellen Lärmexpositionen bei 88-98 dB(A) 
für durchschnittlich mindestens 8 Jahre. 
Studien zu akuten chemischen Expositi-
onseffekten auf das auditive System sind 
nicht bekannt. 

 
Die Auswirkung der langjährigen Toluol-
exposition wurde durch einen zweifakto-
riellen Untersuchungsansatz geprüft. Der 
erste Faktor teilte die Stichprobe nach der 
Höhe der durchschnittlichen Toluolexposi-
tion (Toluolintensität; hoch vs. niedrig), 
der zweite Faktor teilte die Arbeiter nach 
der Beschäftigungsdauer (Expositionslän-
ge; kurz vs. lang). Somit lassen sich vier 
Gruppen unterscheiden, deren Vergleich 
Aussagen über den Einfluss von Höhe und 
Dauer der beruflichen Toluolexposition er-
lauben. Da die aktuelle Lärmexposition 
eine essenzielle Einflussgröße auf das Hör-
vermögen darstellt und Interaktionen mit 
der chemischen Exposition denkbar sind, 
wurde ein dritter Faktor, die Höhe der ak-
tuellen Lärmexposition, eingeführt. 
 
Die aktuellen Toluol- und Lärmexpositio-
nen während der fünfjährigen Untersu-
chungsphase wurden mittels halbjährlicher 
individueller Messungen (Aktivpumpe und 
gewichtete Mittel aus Stationärmessungen 
(Leq)) erfasst (Tab. 1). Die Höhe der le-
benslangen Toluolexposition wurde für 
jeden Teilnehmer als ‚lifetime-weighted 
average exposure’ (LWAE, Bleecker et al. 
1991) ermittelt auf der Grundlage von re-
präsentativen Job-Exposure-Matrizen und 
standardisierten Interviews zur Vorge-
schichte der individuellen Expositionen. 
Auch dieser Expositionsindex ist in Tab. 1 
dargestellt.  
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Tab. 1: Langzeitstudie Toluol: Charakterisierung der Gruppen nach Alter, Höhe der Toluol- 

und Lärmexposition und Expositionsdauer (Mittelwert ± Standardabweichung) 
 Toluol 

niedrig 
Toluol 
hoch 

Expo. 
kurz 

Expo. 
lang 

Lärm 
niedrig 

Lärm 
hoch 

Anzahl 86 106 106 86 99 93 

Alter [Jahre] 39 ± 9 37 ± 10 32 ± 7 44 ± 7 38 ± 10 37 ± 9 

Dauer [Jahre] 13 ± 9 12 ± 9 6 ± 2 21 ± 7 13 ± 9 13 ± 9 

Toluol aktuell [ppm] 3 ± 2 26 ± 17 16 ± 18  15 ± 15 18 ± 18 13 ± 15 

Toluol LWAE [ppm]  10 ±7  45 ± 17 21 ± 16 38 ± 25 32 ± 22 26 ± 22 

Lärm - Leq [dB(A)] 82 ± 4 81 ± 2 82 ± 3 81 ± 3 79 ± 3 84 ± 1 

 
 
Tab. 1 verdeutlicht, dass auch die Exposi-
tionsschätzung durch LWAE gut zwischen 
den Gruppen differenziert. Des Weiteren 
wird der Zusammenhang zwischen Exposi-
tionsdauer und Lebensalter deutlich. Für 
die Faktoren Höhe der Lärm- und Toluol-
exposition zeigt sich kein nennenswerter 
Altersunterschied. Während sich beide Ex-
positionsschätzer der chemischen Exposi-
tion für die untersuchten Gruppen deutlich 
unterscheiden, ist diese Differenz für den 
Einflussfaktor Lärm eher gering.  
 
3.2.2 Audiometrische  

Untersuchung 
Die individuellen Hörschwellen wurden 
tonaudiometrisch für 12 Frequenzen im 
Bereich von 125 bis 12000 Hz bestimmt 
(Audiometer Siemens SD 26). Bei der 
Tonschwellenaudiometrie werden dem 
Teilnehmer über Kopfhörer reine Töne 
präsentiert. Über die Reaktion (Knopf-
druck) des Teilnehmers wird ermittelt, bei 
welcher Lautstärke der Ton gerade noch 
wahrgenommen wird. Diese Lautstärke (in 
dB) wird als frequenzabhängige Hör-
schwelle verwendet, wobei eine hörverlust-
freie Schwelle den Wert 0 dB erhalten 
würden. 
 
Die Empfindlichkeit des menschlichen 
Gehörs für reine Töne nimmt mit zuneh-
mendem Alter ab. In der internationalen 
Norm ISO 7029 (1984) sind repräsentative 
Werte für das Ausmaß dieses altersassozi-

ierten Hörverlustes definiert. Die Auswer-
tungen werden mit alterskorrigierten Au-
diometriedaten (nach ISO 7029) durchge-
führt. 
 
Lärmbedingte Hörverluste sind bei Fre-
quenzen um 4 kHz zu erwarten. Die von 
Morata et al. (1993, 1997) definierten Hör-
verluste von > 25 dB wurden nicht auf be-
stimmte Frequenzen bezogen. Die folgen-
den Auswertungen beziehen sich auf die 
Hörschwellen für 6 Frequenzen zwischen 
1,5 kHz und 8 kHz. 
 
In der Studie wurden anamnestisch außer-
berufliche Gründe für eine Hörminderung 
erfragt, so z. B. Lärmtraumata, frühere 
schwere Entzündungen des Ohres, Opera-
tionen an Mittel- oder Innenohr, Otoskle-
rose. Otoskopisch wurde beurteilt, ob 
Trommelfell und Gehörgang intakt waren, 
und im vierten Durchgang wurde zusätz-
lich eine Tympanometrie durchgeführt. 28 
Personen litten an Hördefekten. Da diese 
sich aber gleich wahrscheinlich auf die 
Untersuchungsgruppen verteilten, wurden 
sie nicht von der Auswertung ausgeschlos-
sen. 
 
3.3 Ergebnisse - Audiometrie 
In einer Varianzanalyse wurde für das 
Messwiederholungsdesign (Wiederholungs-
faktoren: Ohr (2), Frequenz (6), Untersu-
chungszeitpunkt (4)) geprüft, ob die Fakto-
ren Toluolintensität („hoch“ vs. „niedrig“), 
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Abb. 1: Hörschwellen, gemittelt über 4 
Untersuchungen, in Abhängigkeit der 
Intensität von Toluol-/ Lärmexposition 
und Expositionsdauer. 

Der Messwiederholungsfaktor Frequenz 
beeinflusst die Hörschellen signifikant. Die 
stärkste Hörminderung zeigt sich im Fre-
quenzbereich zwischen 4 und 6 kHz. 
Abb. 1 verdeutlicht diese frequenzabhän-
gige Hörminderung in allen Gruppen-
vergleichen. Dieses Muster deutet eine 
schwache, lärmtypische Minderung der 
Hörleistung an. 

Lärmintensität ("höher" vs. "niedriger", 84 
dB(A) vs. 79 dB(A)) und Expositionsdauer 
(„lang“ vs. „kurz“) sowie deren Interaktio-
nen zu signifikanten Unterschieden in den 
Hörschwellen führten. 
 
Der Einfluss der drei Faktoren auf die mitt-
leren Hörschwellen zu den vier Untersu-
chungszeitpunkten ist in Abb. 1 dargestellt. 

  
3.4 Interpretation Im oberen Teil der Abb. 1 wird deutlich, 

dass die Faktoren Toluolintensität (F(1,184)= 
0,4, p=0.56) und Expositionsdauer (F(1,184)= 
0,9, p=0.33) keinen signifikanten Einfluss 
auf die mittleren Hörschwellen der unter-
suchten Personen besitzen. Die Werte der 
jeweiligen Gruppen liegen für alle Fre-
quenzen dicht beieinander und der Verlauf 
über den dargestellten Frequenzbereich ist 
ebenfalls vergleichbar. Der Faktor Lärmin-
tensität (F(1,184)=4,5, p=0.04) besitzt einen 
signifikanten Einfluss. Gemittelt über alle 
Frequenzen weist die Gruppe „höher“ 
(84 dB) eine stärkere Hörminderung auf 
als die Probanden mit „niedriger“ (79 dB) 
Lärmexposition. 

Eingangs wurde auf Arbeiten hingewiesen 
(Morata et al. 1993, 1997), die kritische 
Informationen über mögliche Minderungen 
von Hörschwellen nach beruflicher Tolu-
olexposition enthielten. Man kann die 
nunmehr vorliegenden Resultate mit den 
zitierten vergleichen über die Dosis-An-
gabe ppm-Stunden (ppmh), wie in tierex-
perimentellen Studien mit unterschiedli-
chen Expositionsmustern üblich. Übertra-
gen auf die Morata-Studie von 1993 ergibt 
sich dort eine Toluolbelastung von etwa 
1500 ppmh pro Arbeitstag (184 ppm pro 
Schicht), verbunden mit einer Lärmbelas-
tung von 88-98 dB(A). Die vorgestellte 
Langzeitstudie ist einzuordnen mit durch-
schnittlich 208 ppmh pro Arbeitstag wäh-
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rend der 5 Untersuchungsjahre (26 ppm 
pro Schicht), verbunden mit etwa 81 dB(A) 
Lärmbelastung. Auch wenn die Kalkulati-
on über die Langzeitbelastung gemäß 
LWAE vorgenommen wird, ergeben sich 
mit 360 ppmh (45 ppm pro Schicht) und 
langzeitig etwa 82 dB(A) noch deutlich 
geringere Belastungen der Arbeitsumwelt 
als in der Morata-Studie von 1993 (Schä-
per et al., im Druck; Demes et al. 2000). 
Der Vergleich zur Morata-Studie von 1997 
ist nur über die Hippursäure im Urin als 
Expositionsmarker möglich. Die Hippur-
säurekonzentrationen wurden bei Morata et 
al. (1997) mit 2,3 g/g creat., in der vorlie-
genden Studie mit 1,0 g/g creat. ermittelt 
(Demes et al. 2000). Diese Differenzen 
sind erheblich und begründen, warum das 
bei Morata et al. (1997) extrapolierte Odds 
Ratio für einen Hörverlust > 25 dB bei 
50 ppm (OR = 1,76, CI : 1.00–2,98) in der 
vorliegenden Studie (OR = 1,28, CI: 0,75-
2,18) mit niedrigerer Exposition nicht re-
pliziert werden konnte.  
 
Bemerkenswert ist, dass die hier ermittelte 
Differenz zwischen 79 und 84 dB(A) 
Lärmbelastung im Verlauf der 5-jährigen 
Studie mit einer signifikanten Differenz 
von Hörverlust verbunden ist. Dieser Be-
lastungsfaktor wurde unabhängig von der 
Toluolexposition definiert nach 10 reprä-
sentativen Schichtmessungen, die parallel 
zur Toluolmessung in der Raumluft einge-
holt wurden. Die Gruppendifferenz liegt 
frequenzabhängig zwischen 2 und 4 dB 
und zeigt, dass offenbar die Messmethodik 
empfindlich genug war, die Wirkungen des 
geringen Inkrements an Lärmbelastung 
abzubilden. Der fehlende Nachweis einer 
Assoziation zwischen Toluol und Hörver-
lust ist somit vermutlich keine Folge feh-
lender Messgenauigkeit in der Audio-
metrie. Auch die fehlende Interaktion zwi-
schen Lärmbelastung und Toluolexposition 
kann nicht als Folge methodischer Begren-
zungen gesehen werden. Eher ist anzu-
nehmen, dass die eingangs erwähnten Me-
chanismen sowie die kürzlich betonte In-
teraktion zwischen oxidativem Stress in 
der Cochlea nach chemischer Exposition 

und lärmbedingtem Hörverlust (Fechter, 
eingereicht) erst bei höheren Dosen beider 
Faktoren bedeutsam wird. 
 
4 Wirkung von Toluol auf 

das visuelle System  
(Farbensehen) 

4.1 Erfahrungen am Menschen 
Im Gegensatz zum auditiven System liegen 
zum Farbensehen Studien zu Erfahrungen 
am Menschen vor, die akute und chroni-
sche Expositionen gegenüber Toluol be-
treffen. Bei diesen Untersuchungen erga-
ben sich keine übereinstimmenden Ergeb-
nisse: Expositionen gegenüber 300 ppm 
Toluol während 30-minütiger Reinigungs-
prozesse zeigten keine akuten Effekte in 3 
Tests zum Farbensehen (Muttray et al. 
1999). Ebenso ergaben sich keine Effekte 
von Expositionen während einer Arbeits-
woche (Muttray et al. 1995) mit Toluol-
konzentrationen im Blut bis 6.58 mg/l (ent-
spricht 790 ppm nach Neubert et al. 2001). 
Auch beim Vergleich der Exponierten 
(mittlere Expositionsdauer 10 Jahre) mit 
einer ‚gematchten’ Kontrollgruppe zeigten 
sich in dieser Studie keine signifikanten 
Unterschiede. Nach Langzeitexpositionen 
gegenüber einem Lösungsmittelgemisch 
(Toluol, Xylol, Isopropanol) mit mehr als 
90 % Toluol (Mittel 46 ppm) zeigten sich 
ebenfalls keine signifikanten Effekte (Na-
katsuka et al. 1992). 
 
Signifikante Expositionseffekte wurden 
jedoch für jeweils unadjustierte Messwerte 
angegeben von Cavalleri et al. (2000) bei 
einer mittleren Toluolexpositon von 42 ppm 
über 10 Jahre und von Campagna et al. 
(2001) bei Kontroll-Expositions-Gruppen-
vergleichen mit Expositionsmitteln von 
8.4 ppm und 35.8 ppm für 19 bzw. 18 Jah-
re. Auch hier ist die Frage offen, ob 
Expositionen im MAK-Wert-Bereich diese 
sensorische Leistung beeinträchtigen kön-
nen. Für drei Untersuchungszeitpunkte der 
„Langzeitstudie Toluol“ wurden deshalb 
Farbdiskriminationsleistungen standardi-
siert erfasst. 
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4.3 Ergebnisse – D-15d 4.2 Methoden 
In einer Varianzanalyse wurde für das 
Messwiederholungsdesign (Wiederholungs-
faktoren: Auge (2) und Untersuchungszeit-
punkt (3)) geprüft, ob die Faktoren Toluol-
intensität („hoch“ vs. „niedrig“) und Expo-
sitionsdauer („lang“ vs. „kurz“), deren In-
teraktion oder die Kovariablen berufliche 
Qualifikation (4 Stufen), Alter bzw. CDT 
(Carbohydrate-Deficient Transferrin, als 
Langzeit-Alkoholmarker) zu signifikanten 
Unterschieden bei der Farbdiskrimination 
führten. Dabei ergab sich kein signifikanter 
Zusammenhang zur Expositionsintensität 
(F(1,155)=0.06, p=0,81) und zur Expositi-
onsdauer (F(1,155)=1.96, p=0,16). Abb. 2 
gibt einen Überblick über die Ergebnisse 
des D-15d-Tests und veranschaulicht das 
Ergebnis der Varianzanalyse. Die Mittel-
werte des CCI lagen für die „hoch“-
Exponierten bei 1,07 ± 0,09 und bei 1,10 ± 
0,11 für die „niedrig“-Exponierten. 

Die Farbdiskriminationsleistung wurde mit 
dem „Lanthony Desaturated Panel D15-
Test" (D-15d) (Lanthony 1978) gemessen. 
Bei diesem Test müssen 15 Farbflecken in 
einer harmonischen spektralen Reihenfolge 
sortiert werden. Der Test verwendet helle, 
ungesättigte Farben und ermöglicht daher 
auch die Diagnose schwächerer, erworbe-
ner Minderungen der Farbdiskrimination. 
Der Test wurde unter konstanter Beleuch-
tungsstärke (zwei Leuchtstoffröhren Osram 
Lumilux de Luxe L 15W/12-950) von 500 
Lux durchgeführt.  
 
Aus der ermittelten Farbfolge der 15 Farb-
flecken wurde der Color Confusion Index 
(CCI) berechnet (Bowman 1982). Der CCI 
ist der Quotient aus der Summe der Farb-
abstände, die vom Probanden gelegt wer-
den und der Idealreihenfolge mit kleinster 
Summe der Farbabstände. Er gibt mit stei-
gendem Wert eine immer gravierendere 
Abweichung von der Idealreihenfolge mit 
CCI–Ergebnis 1 an. 
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Zum Screening von möglichen Rot-Grün-
Störungen der Teilnehmer wurden die Is-
hihara-Tafeln (Ishihara 1999) eingesetzt. 
Um Verzerrungen des Testergebnisses 
durch eine nicht ausreichende Sehschärfe 
zu vermeiden, wurde der Nahvisus mit den 
Landolt-Ringen einer Nahsehprobetafel 
bestimmt. Alle Tests wurden monokular 
durchgeführt. Dabei wurde davon ausge-
gangen, dass Rot-Grün-Schwächen meist 
angeboren und bei der hier vorliegenden 
Expositionsstärke als expositionsbedingte 
Veränderung (Mergler et al. 1988) nicht zu 
erwarten sind.  

Abb. 2: Gesamt-CCI für beide Augen und 
drei Untersuchungen: Verteilung für hohe 
und niedrige Toluol-Intensität, n = 162 
 

Während sich für die Kovariable langfristi-
ger Alkoholkonsum (F(1,155)=0.001, p=0,98), 
operationalisiert durch CDT, keine ver-
minderten Testleistungen bei steigendem 
CDT ergaben, waren für die Kovariablen 
Qualifikation (F(1,155)=5.36, p=0,02) und 
Alter (F(1,155)=28.39, p<0,01) bedeutsame 
Effekte erkennbar. Abb. 3 verdeutlicht die-
se Einflüsse. 

 
Durch den Ishihara-Test und die Nahseh-
probetafel wurden 27 Personen von der 
weiteren Analyse ausgeschlossen. Insge-
samt konnten die Daten von n = 162 Pro-
banden ausgewertet werden, da weitere 3 
der 192 wiederholt untersuchten Personen 
einäugig blind waren.  
 Mit steigender beruflicher Qualifikation 

wurde das CCI-Ergebnis besser, mit stei-
gendem Alter schlechter. Auch die dreifa-
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che Wiederholung des Tests über den Un-
tersuchungszeitraum beeinflusste die Test-
leistungen (F(2,310)=5,36, p=0,01). Im Ver-
lauf der Studie zeigten sich signifikante 
Verbesserungen der Testergebnisse. Die 
CCI-Mittelwerte aller Teilnehmer verbes-
serten sich von 1.09 ± 0.01 auf 1.08 ± 0.01 
und erreichten in der letzten Untersuchung 
eine Wert von 1.07 ± 0.01. Diese Verände-
rungen fielen in den verschiedenen Alters-
gruppen unterschiedlich stark aus. Die älte-
ren Arbeitnehmer (51-60 Jahre) verbesser-
ten ihre Testleistung um durchschnittlich 
7 %, während bei Jüngeren (21-30 Jahre) 
die Veränderung 1 % betrug.  
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Abb. 3: CCI in Abhängigkeit von Alter und 
Qualifikation (0=Helfer, 1=angelernt, 2=Fach-
arbeiter, 3=höhere Qualifikation) 
 

4.4 Interpretation 
Eingangs wurde darauf hingewiesen, dass 
die Studien zur Farbdiskrimination nach 
Toluolexposition keine übereinstimmenden 
Ergebnisse auswiesen. So wurden bei 
42 ppm wie auch bei 8 und 36 ppm aktuel-
ler Exposition (Cavalleri et al. 2000; Cam-
pagna et al. 2001) im Kontrollgruppenver-
gleich signifikante Gruppendifferenzen 
dargestellt, während bei erheblich höheren 
Expositionen (300 ppm und mehr, Muttray 
et al. 1995, 1999) dies nicht belegt wurde. 
Die vorliegende Studie zeigt nun bei drei 
wiederholten Untersuchungen, dass im 
Expositionsbereich von etwa 26 ppm (ak-
tuell) und 45 ppm (LWAE) keine toluolbe-
dingten Effekte mit dem CCI des Tests D-
15d festzustellen sind. Auch hier stellt sich 

die Frage, ob methodische Probleme die 
Ursache sind. Einerseits wurden qualifika-
tionsabhängige, andererseits altersabhängi-
ge signifikante Variationen des CCI abge-
bildet. Das spricht gegen studienspezifi-
sche methodische Einschränkungen als 
Grund für den fehlenden Effektnachweis. 
In der Publikation der hier vorgestellten 
Studienergebnisse wurden bereits ver-
schiedene methodische Fragen (z. B. Diffe-
renzen zwischen linkem und rechtem Au-
ge, Reliabilität von Wiederholungsmes-
sungen, Differenzen in den CCI-Werten 
verschiedener Studien, Alkoholeinfluss, 
Trainingseinfluss) diskutiert (Schäper et 
al., eingereicht). Daraus folgt, dass offen-
bar der CCI des D-15d ein sehr sensibler 
Indikator verschiedenster Einwirkungen 
auf das Farbensehen ist.  
 
Dies wird gestützt durch eine Metaanalyse 
von CCI-Ergebnissen nach Toluolexpositi-
on. Hier wurde eine positive, wenn auch 
nicht signifikante Korrelation zwischen der 
Effektstärke im CCI und zunehmender Ex-
position ermittelt. Aber die Effektstärken 
der einbezogenen 4 Studien stiegen nicht - 
wie angenommen - mit der Toluolexpositi-
on an (Paramei et al., eingereicht). Die 
Diskussion der möglichen Ursachen für die 
fehlende Übereinstimmung in den Ergeb-
nistendenzen erwähnt die schon beschrie-
benen Faktoren, berührt aber außerdem die 
Lichtstärke und Farbtemperatur während 
der Messungen. Damit wird deutlich, dass 
die vorgestellten Ergebnisse in dem Kon-
text einer kritischen Diskussion zum Test 
D-15d zu sehen sind, die kürzlich von der 
Arbeitsgruppe Verhaltenstoxikologie des 
IfADo nach einem eher positiven Review 
zur Methodik (Iregren et al. 2002) in Gang 
gebracht wurde.  
 
Offen bleibt aber nach dieser Studie mit 
wiederholten Messungen des CCI, wo die 
kritische Schwelle für mögliche Ein-
schränkungen der Farbdiskrimination nach 
Toluolexposition liegt. Der in früheren 
Arbeiten (Mergler 1994) als selbstver-
ständlich angenommene Dosis-Wirkungs-
Bezug zwischen Arbeitsstoffexposition 
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und Minderung der Farbdiskrimination hat 
im Rahmen der nunmehr vorliegenden me-
thodischen Überlegungen – zumindest bei 
Anwendung des als Screeningmethode 
einzuordnenden D-15d – keine statistisch 
signifikante Unterstützung erfahren. Die 
Klärung zugrunde liegender Mechanismen 
und kritischer Effektschwellen bleibt somit 
weiterhin offen. 
 
5 Lösungsmittelwirkungen 

auf das olfaktorische 
System 

Bei beruflichen Expositionen gegenüber 
geruchsaktiven Gefahrstoffen (z. B. orga-
nischen Lösungsmitteln) sind Wirkungen 
im Bereich der Geruchswahrnehmung be-
legt. So wurde der Einfluss langjähriger 
chemischer Expositionen, vor allem von 
organischen Lösungsmitteln, auf die olfak-
torische Leistungsfähigkeit seit Mitte der 
siebziger Jahre beschrieben. Prinzipiell 
postulieren diese Autoren einen vollständi-
gen (Anosmie) oder teilweisen (Hyposmie) 
Verlust des Geruchssinnes durch chemi-
sche Expositionen. Die Arbeiten beruhen 
aber eher auf Fallbeschreibungen (Emmett 
1976) oder auf Angaben in Fragebögen 
(Ryan et al. 1988). Andererseits zeigte eine 
Studie von Sandmark et al. (1989) einen 
Leistungsunterschied zwischen exponier-
ten Malern und Kontrollpersonen auf, der 
sich aber statistisch nicht absichern ließ. 
Eine Arbeit von Ahlstrøm et al. (1986) 
berichtet verminderte Geruchsschwellen 
für n-Butanol und Heizöldämpfen bei Ar-
beitern, die über mehrere Jahre Öltanks 
reinigten und dabei einer Vielzahl von ge-
ruchsintensiven Stoffen ausgesetzt waren. 
Die Geruchsschwellen für weitaus unange-
nehmere Geruchsstoffe (Pyridin, Dime-
thyldisulfid) waren nicht beeinträchtigt. 
 
Auch neuere Arbeiten (Wysocki et al. 
1997; Dalton et al. 2003), die psychophysi-
kalische Methoden bei der Überprüfung 
der Geruchsfunktion einsetzten, können bei 
langjährigen Expositionen gegenüber Ace-
ton (Wysocki et al. 1997) oder Styrol (Dal-
ton et al. 2003) keine generelle Beeinträch-

tigung des olfaktorischen Systems nach-
weisen. Beide Arbeiten verdeutlichen aber 
wiederum eine substanzspezifische Schwel-
lenveränderung. Die exponierten Arbeiter 
weisen eine deutliche höhere Geruchs-
schwelle für den jeweiligen Arbeitsstoff 
auf als die Kontrollpersonen. 
 
In einer experimentellen Arbeit untersuch-
ten Mergler und Beauvais (1992) die Ge-
ruchsschwellen für Toluol und den Alko-
hol PM-Carbinol bei Versuchspersonen, 
die 7 Stunden gegenüber Toluol (50 ppm), 
Xylol (40 ppm) und einer Mischung von 
Toluol und Xylol exponiert waren. Alle 
drei akuten Expositionen verminderten 
ausschließlich die Geruchsschwelle für 
Toluol, nicht jedoch für PM-Carbinol. Die 
Reversibilität dieser spezifischen Geruchs-
schwellenveränderung wurde nachgewie-
sen, denn 1,5 Stunden nach Expositionsen-
de näherten sich die Schwellen dem Aus-
gangsniveau. 
 
Dalton und Wysocki (1996) beschreiben 
ebenfalls die Spezifität und die Reversibili-
tät akuter Wirkungen gegenüber Geruchs-
stoffen auf das olfaktorische System. Ihre 
Experimente untersuchten neben kurzfris-
tigen „Gewöhnungseffekten“, die bereits 
nach 15-sekündigen Expositionen zu beo-
bachten sind, auch Effekte längerer „Ge-
ruchsexpositionen“ (zwei Wochen) auf die 
Geruchswahrnehmung. Nach derart langen 
Expositionen kann die „Erholung“ des ol-
faktorischen Systems mehr als zwei Wo-
chen dauern. Einen permanenten Verlust 
der Geruchswahrnehmung berichten 
Hirsch und Zavala (1999) für einige Arbei-
ter, die durch einen Unfall auf der Baustel-
le einer Gasraffinerie extremen Konzentra-
tionen von Schwefelwasserstoff (H2S) aus-
gesetzt waren. 
 
Die Ergebnisse der beiden letzten Arbeiten 
verdeutlichen, dass besonders die Dauer 
der Exposition (Dalton & Wysocki 1996) 
und Konzentrationsspitzen (Hirsch & Za-
vala 1999) kritische Faktoren für das olfak-
torische System sein könnten. Experimen-
telle Untersuchungen zu diesen Fragen 
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sind jedoch selten. In Experimenten der 
Arbeitsgruppe Verhaltenstoxikologie des 
IfADo wurden daher Wirkungen verschie-
dener Expositionsparameter auf die Sensi-
tivität des olfaktorischen Systems, zu-
nächst bei einer Modelsubstanz, unter-
sucht. 
 
5.1 Methoden 
5.1.1 Modelsubstanz und Expositi-

onsszenarien 
Als Modelsubstanz der Experimente diente 
der Arbeitsstoff 2-Ethylhexanol, für den im 
Jahr 2000 ein MAK-Wert von 50 ppm 
festgelegt wurde (DFG 2002). Der Arbeits-
stoff gilt im Unterschied zu Toluol, der als 
systemisch wirkende Substanz eingestuft 
ist, als lokaler Reizstoff. Für 2-Ethylhexa-
nol erlaubt diese Klassifikation kurzfristige 
Expositionen bis 100 ppm, während bei 
dem vorher behandelten Toluol kurzfristig 
200 ppm erlaubt sind. Vorversuche mit 2-
Ethylhexanol zeigten zwischen 30 und 
50 ppm Reizerscheinungen an den Augen 
und in der Nase auf, die nahezu unerträg-
lich waren. Basierend auf diesen Ergebnis-
sen wurden mittlere Raumluftkonzentrati-
onen (CTWA) von 1,5 ppm, 10 ppm und 
20 ppm für die Experimente angestrebt.  

Diese Konzentrationsstufen sollten in ei-
nem Experiment (A) durch variable Kon-
zentrationsverläufe mit Expositionsspitzen 
realisiert werden, ein zweites Experiment 
(B) sollte konstante Raumluftkonzentratio-
nen nutzen, um über die 4-stündige Expo-
sitionsphase die genannten Durchschnitts-
werte zu erzielen.  
 
Abb. 4 zeigt die Ergebnisse der gaschro-
matographischen Überwachung der Raum-
luftkonzentration von 2-Ethylhexanol im 
Expositionslabor für die Experimente A 
und B.  
 
Abb. 4 verdeutlicht, dass in beiden Ex-
primenten die angestrebte Durchschnitts-
konzentration (CTWA) mit geringen Abwei-
chungen realisiert werden konnte. Leicht 
idealisiert verdeutlicht Abb. 4 einen sinus-
förmigen Verlauf der Konzentrationen mit 
Maxima von ca. 40 ppm (▲) und 20 ppm 
(■) und Minima von jeweils 1,5 ppm. 
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Abb. 4: Zeitverlauf der gaschromatographischen Konzentrationsüberwachung der beiden La-
borexperimente mit 2-Ethylhexanol 
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5.1.2 Versuchspersonen 
Aus einem Probandenpool von männlichen 
Studenten wurden für Experiment A 24 
Versuchspersonen (M=24 Jahre; s=3,7) 
und auch für Experiment B 24 Versuchs-
personen ausgewählt. Zum Versuch B wa-
ren jedoch nur Daten zu 22 Probanden 
(M=23 Jahre; s=2,1) vollständig verfügbar. 
Das Verhältnis von Nicht-Rauchern zu 
Rauchern lag in Experiment A bei 16/8, im 
Experiment B bei 15/7. 
 

5.1.3 Versuchsdurchführung 
Im Expositionslabor des IfADo können vier 
Probanden gleichzeitig exponiert werden. 
Daher wurden die Probanden der beiden 
Experimente in Vierergruppen aufgeteilt 
und einer von drei Expositionssequenzen 
(Sequenz 1: 1,5, 10, 20 ppm; Sequenz 2: 
10, 20, 1,5 ppm; Sequenz 3: 20, 1,5, 
10 ppm) zugeordnet. Zwischen den einzel-
nen Versuchstagen lag eine expositions-
freie Zeit von 2 (in der Woche) oder 4 Ta-
gen (inkl. Wochenende). Im Experiment A 
wurden drei Vierergruppen (n=12) am 
Vormittag (8:50 bis 12:50) und drei Vie-
rergruppen (n=12) am Nachmittag expo-
niert (15:05 bis 19:05), im Experiment B 
drei Gruppen (n=10) am Vormittag und 3 
Gruppen (n=12) am Nachmittag. 
 

5.1.4 Olfaktometrie 
Gemäß VDI Richtlinie 3881, Blatt 3 (DIN-
VDI 1999) wurden alle Geruchsschwel-
lenmessungen an einem Olfaktometer 
(TO7, ECOMA) mit Verdünnung nach 
dem Gasstrahlprinzip durchgeführt. Bei 
diesem Verfahren wird ein homogenes 
Gasgemisch, das den jeweiligen Geruchs-
stoff (150 ppm 2-Ethylhexanol) enthält, 
einem konstantem, geruchsneutralen Luft-
strom mittels Gasstrahlpumpe in definier-
ten Verdünnungsstufen beigemischt. Die-
ses Gemisch wird den Probanden über eine 
Nasenmaske zur Beurteilung angeboten. 
Der Proband trifft eine Ja/Nein-Entschei-
dung, ob er den Geruchsstoff wahrgenom-
men hat. Nach der sog. Limitmethode be-
ginnt die Beurteilung mit der geringsten 

Verdünnungsstufe (1/32000 ≈ 0,005 ppm) 
und wird nach jedem Durchgang um eine 
Verdünnungsstufe bis zur maximalen Ver-
dünnung (1/125 ≈ 1,2 ppm) gesteigert. In 
diese Serie von Geruchsproben werden 
zufällig Nullproben (20 %) eingestreut. 
Erkennt ein Proband die Geruchsproben in 
zwei benachbarten Konzentrationsstufen, 
so liegt in diesem Bereich die Geruchs-
schwelle. Die Messung der Geruchs-
schwelle wird, getrennt durch eine 60-
sekündige Pause, dreimal wiederholt. Der 
geometrische Mittelwert der drei gemesse-
nen Werte ergibt die individuelle Geruchs-
schwelle. Die Gesamtdauer der Geruchs-
schwellenbestimmung lag bei ca. acht Mi-
nuten. 
 
Bei ‚TO7’ der Firma ECOMA handelt es 
sich um ein Vierplatzgerät, an dem gleich-
zeitig die Geruchsschwellen von vier Pro-
banden gemessen werden können. In bei-
den Versuchen wurden die Geruchsschwel-
len für 2-Ethylhexanol neun Minuten vor 
Expositionsbeginn (-9 Min.) und 34 Minu-
ten nach Expositionsende (274 Min.) ge-
messen. 
 
Für die Analysen der Experimente wurden 
die Veränderungen der Geruchsschwellen 
betrachtet, die als Differenzwerte zwischen 
beiden Messungen vorlagen (∆GS=GS(274 

Min.)-GS(-9 Min.)). Mit Hilfe einer Varianz-
analyse wurden diese Differenzwerte auf 
Einflüsse der Konzentration (1,5 ppm, 
10 ppm, 20 ppm), des Konzentrationsver-
laufs (variabel vs. konstant), der Tageszeit 
(vormittags vs. nachmittags) und des Rau-
cherstatus (Raucher vs. Nicht-Raucher) 
überprüft. 
 

5.2 Ergebnisse - Olfaktometrie 
Das Ergebnis der Varianzanalyse belegte 
weder Haupteffekte der Faktoren Tageszeit 
und Raucherstatus, noch bedeutsame Inter-
aktionen dieser Faktoren mit den anderen 
Faktoren des Modells. Die Faktoren Kon-
zentration (F(2,64)=9,88, p=0.001) und Kon-
zentrationsverlauf/Experiment (F(1,32)= 10,72, 
p=0.003) zeigten sowohl als Haupteffekte, 
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als auch in Interaktion (F(2,64)= 3,98, 
p=0.04) signifikante Einflüsse auf die beo-
bachteten Geruchsschwellendifferenzen. 
Abb. 5 verdeutlicht diese Effekte. 
 
Abb. 5 verdeutlicht vor allem eine Wech-
selwirkung der Faktoren Konzentration 
und Konzentrationsverlauf. Im Experiment 
A (variabler Konzentrationsverlauf) zeigt 
sich eine klare Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung, die in Experiment B (konstanter 
Konzentrationsverlauf) nicht zu beobach-
ten ist (Abb. 5, rechts). Diese Wechselwir-
kung erklärt auch den deutlichen Unter-
schied der Geruchsschwellendifferenzen, 
der zwischen den beiden Experimenten 
besteht (Abb. 5, Mitte). Vernachlässigt 
man die Unterschiede zwischen den beiden 
Experimenten, so lässt sich aus Abb. 5 eine 
Dosis-Wirkungs-Beziehung erkennen, die 
im oberen Konzentrationsbereich schwä-
cher ausgeprägt ist (Abb. 5, links).  
 

Ein weiterer Analyseschritt befasst sich mit 
der Readaptation der Probanden zwischen 
den drei Versuchstagen. Für diese Analyse 
wurden nur die Geruchsschwellen berück-
sichtigt, die vor der Expositionsphase  
(GS(-9 Min)) gemessen wurden. Die Reihen-
folge der Konzentrationen (Sequenz) wur-
de ebenfalls auf ihren Einfluss untersucht. 
Abb. 6 verdeutlicht die unterschiedlichen 
Veränderungsmuster der beiden Experi-
mente. 
 
Für den Faktor Versuchstag ergab sich we-
der in Experiment A (F(2,32)=1,38, p=0.27), 
noch in Experiment B (F(2,36)=1,68, 
p=0.20) ein signifikanter Einfluss auf die 
Geruchsschwellen vor der nächsten Expo-
sition. Auch die Reihenfolge der Expositi-
onsbedingungen (Sequenz) beeinflusste die 
Geruchsschwellenmessungen vor den Ex-
positionsphasen nicht. 
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Abb. 5: Mittelwerte und Standardfehler (SEM) der Geruchsschwellenverschiebungen (∆GS) für 
die drei untersuchten Konzentrationen, die beiden Experimente (Konzentrationsverläufe) sowie 
die drei untersuchten Konzentrationen getrennt nach Experimenten 

57 



 Experiment A (variabel)    Experiment B (konstant) 

prä post prä post prä post

G
er

uc
hs

sc
hw

el
le

 [p
pm

]

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

1,5 10,6 21,9

Tag 1 Tag 2 Tag 3

prä post prä post prä post

G
er

uc
hs

sc
hw

el
le

 [p
pm

]

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

1,510,6 21,9

mittlere Konzentration [ppm]

prä post prä post prä post

G
er

uc
hs

sc
hw

el
le

 [p
pm

]

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

1,5 10,621,9

  

prä post prä post prä post

G
er

uc
hs

sc
hw

el
le

 [p
pm

]

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

1,5 10,2 20,2

Tag 1 Tag 2 Tag 3

prä post prä post prä post

G
er

uc
hs

sc
hw

el
le

 [p
pm

]

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

1,510,2 20,2

mittlere Konzentration [ppm]

prä post prä post prä post

G
er

uc
hs

sc
hw

el
le

 [p
pm

]

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

1,5 10,220,2

 
Abb. 6: Veränderungen der Geruchsschwellen getrennt nach den drei Expositionssequenzen 
der beiden Experimente 
 
 
5.3 Interpretation 
Im Unterschied zu den Ergebnissen nach 
langzeitiger Toluolexposition kann bei den 
4-Stunden-Experimenten mit 2-Ethylhexa-
nol kein Expositionsniveau mit Parallelbe-
funden zum Vergleich der Ergebnisse he-
rangezogen werden. Dennoch bietet der 
neuerlich begründete MAK-Wert (Greim 
2001) eine Grundlage der Einordnung der 
Experimente. Die Vorstudie vor den hier 
dargestellten Experimenten zeigte, dass der 
MAK-Wert von 50 ppm für 2-Ethylhexa-
nol sowie die empfohlene Spitzenkonzent-
ration von 100 ppm unrealistische Grenz-
werte sind. Eine Raumluftkonzentration 
von 50 ppm wurde von keinem der Teil-
nehmer des Vorversuches als tolerabel 
eingeschätzt, Reizerscheinungen an den 
Schleimhäuten der Augen und Nase waren 
zu stark. Deshalb wurden mittlere Exposi-

tionen von 20 ppm in beiden Experimenten 
und Expositionsspitzen von 40 ppm in Ex-
periment A festgelegt. Diese Expositionen 
führten zu deutlichen Minderungen der 
Geruchsschwellen, die dosisabhängig zu-
nahmen und nach eingestreuten Expositi-
onsspitzen verstärkt waren. Die stärkere 
Abnahme der Geruchsschwellen im Expe-
riment A beruht wahrscheinlich auf akuten 
Anpassungseffekten an die Konzentration 
von 40 ppm zum Ende des Experiments. 
Die Ergebnisse belegen die funktionelle 
Minderleistung des Geruchssinnes wäh-
rend und nach Expositionen in dargestellter 
Qualität und Quantität. Die Experimente 
belegen aber andererseits, dass diese als 
Adaptation zu interpretierende Verände-
rung wahrscheinlich nicht als advers einzu-
stufen ist. Denn zumindest nach 48 Stun-
den (Zwischenintervalle wurden metho-
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disch nicht erfasst) war das individuelle 
Ausgangsniveau der Geruchsschwelle wie-
der erreicht.  
 
Problematisch bleibt nach diesen Experi-
menten, welchen Wert die physiologischen 
Effekte der Re-Adaptation nach 4-Stun-
den-Exposition im Vergleich zu Langzeit-
expositionen haben. Die einleitend erwähn-
te langfristige Minderung von substanz-
spezifischen Geruchsschwellen nach beruf-
licher oder häuslicher Exposition (Wysocki 
et al. 1997; Dalton et al. 2003) können als 
adverse Expositionseffekte angesehen wer-
den. Für die hier untersuchte Substanz 2-
Ethylhexanol bleibt das Problem noch of-
fen. Eine vergleichbare längere Re-Adap-
tationsphase erscheint jedoch wahrschein-
lich. 
 
Ein anderes Problem ist die mögliche As-
soziation zwischen Geruchsschwellen und 
Erleben von Lästigkeit. In einer Analyse zu 
10 Arbeitsstoffen war gezeigt worden 
(Seeber et al. 2002), dass negative Ge-
ruchsbewertungen zu einem wesentlichen 
Varianzanteil das Lästigkeitserleben auf-
klären. Deshalb wäre anzunehmen, dass 
Personen mit verminderter Geruchsschwel-
le während des Experiments auch niedrige-
re Lästigkeitsbewertungen vornehmen. Im 
hier dargestellten Experiment zeigte sich 
aber, dass Personen mit stärkerer oder ge-
ringerer Minderung der Geruchsschwelle 
keinen systematischen Zusammenhang 
zum Erleben von Lästigkeit der Exposition 
aufweisen. Dieses erst noch vorläufige Er-
gebnis am Rande dieser Studie zeigt, dass 
der Zusammenhang zwischen Geruchs-
schwelle und psychologischem Erleben 
von Lästigkeit einer Exposition noch ver-
schiedene Facetten hat, die bisher nur 
bruchstückhaft bearbeitet wurden (Seeber 
et al. 2001). 
 

6 Zusammenfassung und 
Diskussion 

Die Ergebnisse der Langzeitstudie Toluol 
bestätigen die prinzipielle Aussage der 
Studie, dass bei langjährigen, beruflichen 

Expositionen im Bereich des MAK-Wertes 
von 50 ppm verhaltens- bzw. neurotoxi-
sche Effekte unwahrscheinlich sind. Auch 
die beiden in der Literatur als sensitiv be-
schriebenen Funktionen Hören und Sehen 
zeigten keinen Hinweis auf eine Toluolbe-
dingte sensorische Leistungsminderung. 
 
Die dargestellten Studien zum Hören, Far-
bensehen und Riechen entsprechen einem 
neuen Trend in der Verhaltenstoxikologie. 
Man versucht, mit sinnesphysiologischen 
Methoden die Messansätze früherer Jahre – 
vordringlich kognitive Funktionen und 
Befindensdaten wurden untersucht – zu 
erweitern. Es wäre nun zu fragen, ob die 
dargestellten Messansätze in den jeweili-
gen Kontexten ihrer Studie den Informati-
onen aus anderen Funktionsbereichen ent-
sprachen oder ob sie empfindlicher auf die 
Exposition reagierten, also in besonderem 
Maße als frühe Indikatoren des Expositi-
onseinflusses gelten können. 
 
Für die Studie zu Langzeitwirkungen von 
Toluol liegt eine umfassende Dokumenta-
tion der Studienergebnisse vor. Sie bezieht 
sich auf alle untersuchten Funktionen 
(Seeber et al. 2002b) sowie vordringlich 
auf kognitive Funktionen (Seeber et al. im 
Druck), auf Befindensdaten und Symptome 
(Seeber et al. 2000) sowie auf eine Unter-
suchung zu kurzzeitigen Effekten der To-
luolexposition in dem dargestellten Expo-
sitionsniveau (van Thriel 1999). In allen 
Messansätzen wurden bei Berücksichti-
gung entsprechender Konfounder einer 
möglichen Expositionswirkung keine be-
deutsamen Toluoleffekte nachgewiesen. 
Insofern sind die hier dargestellten Zu-
sammenhänge von Hörschwellen bzw. 
Farbdiskriminationsleistungen (ausführli-
cher behandelt bei Schäper et al., im Druck 
und eingereicht) eine Ergänzung in der 
Aussagenbreite, aber kein Widerspruch zu 
den bisher ermittelten Ergebnissen. 
 
Für die Untersuchungen zu 2-Ethylhexanol 
liegen Daten zum aktuellen Befinden (z. B. 
Müdigkeit, Lästigkeit), zu exekutiven 
Funktionen der Aufmerksamkeit, zu Di-
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mensionen des Geruchs- und Reizerlebens 
an den Schleimhäuten (van Thriel et al. 
2003) und zu verschiedenen physiologi-
schen Funktionen der Nase (nasaler Fluss, 
biochemischen Indikatoren) vor. Bei dieser 
experimentellen Studie liegen, im Gegen-
satz zur Toluolstudie, aber keine ver-
gleichbaren Daten zur Substanz im Litera-
turvergleich vor, insofern ist die Studie 
dem Anliegen der MAK-Begründung ge-
folgt, die den Mangel an Humandaten zum 
Arbeitsstoff 2-Ethylhexanol beklagt. Somit 
ist eine kritische Einordnung der Wertig-
keit der Geruchsschwellenmessung bei 2-
Ethylhexanol nur begrenzt möglich. Zu-
nächst lässt sich festhalten, dass die Ge-
ruchsschwellenmessungen mit ihrem Do-
sis-Wirkungsbezug und mit ihrer Effekt-
verstärkung nach Spitzenexpositionen – 
verglichen zu konstanten Expositionen –
Expositionsbezüge aufwies, die in korres-
pondierender Weise auch für Daten des 
Befindens (Lästigkeit, Geruchssymptome, 
nasale Reizerscheinungen) gefunden wur-
den. Insofern sind sie eine Ergänzung vor-
liegender Informationen zur Substanzwir-
kung.  
 
Die Frage der gesundheitlichen Bedeutung 
(Adversität) beeinträchtigter Sinnesfunkti-
onen wurde mit den hier untersuchten 
Funktionen zwar aufgeworfen, aber nicht 
ausführlicher behandelt. In den eingangs 
erwähnten Übersichten zu den expositi-
onsbezogenen Minderungen der untersuch-
ten Sinnesleistungen (Fechter 1995; Merg-
ler 1994, 1995; Burdach 1987) wird davon 
ausgegangen, dass die angenommenen Me-
chanismen Ausdruck einer neurotoxischen 
Wirkung und somit, falls nachweisbar, ad-
vers sind. Die dargestellten Ergebnisse der 
Toluolstudie zeigen, dass offenbar keine 
additiven oder überadditiven Lärm-Toluol-
effekte und auch keine Toluoleffekte der 
Farbdiskrimination festzustellen sind. Die 
möglichen Mechanismen einer eher peri-
pher rezeptorabhängigen oder eher zentral 
verarbeitungsabhängigen Minderleistung 
wurden offenbar nicht initiiert bei der vor-
liegenden Expositionsintensität. Anderer-
seits sprechen die Ergebnisse der 2-Ethyl-

exanol-Studie dafür, dass der unterstellte 
Mechanismus einer temporären Verände-
rung der olfaktorischen Schwelle („reizsei-
tig herabgesetzte Empfindlichkeit“) sub-
stanzspezifisch aufgetreten ist. Da aber 
volle Reversibilität der Veränderung vor-
liegt, kann wahrscheinlich davon ausge-
gangen werden, dass diese Schwellenver-
änderung noch im Normalbereich der phy-
siologischen Reaktionen liegt und singulär 
nicht als advers zu bewerten ist. Wird aber 
im Kontext der Studie in einem anderen 
Nachweisbereich (z. B. Irritationen an den 
Schleimhäuten, verminderter nasaler Atem-
fluss) korrespondierend eine längerdauern-
de funktionale Veränderung festgestellt, 
dann wäre das im Sinne der Adversität der 
Substanzwirkung zu diskutieren. Diese 
Synopsis der vorliegenden Studienergeb-
nisse steht noch aus. 
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