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Beeinflussung des Verhal-
tens und Erlebens durch
chemische Substanzen

Die Wirkung chemischer Substanzen
auf das Erleben und Verhalten des ar-
beitenden Menschen hat in Dortmund
eine nahezu 75-jéhrige Forschungstra-
dition.

Waéhrend sich in den Methoden erstaun-
liche Ubereinstimmungen zwischen
historischen und aktuellen Forschungs-
ansétzen finden lassen, divergieren die
jeweiligen Untersuchungsziele teilwei-
se erheblich. Ursachen dieser Diver-
genz liegen in veranderten Arbeitsrea-
litdten, den gewandelten gesamtgesell-
schaftlichen Anforderungen an und
Einstellungen zur menschlichen Ar-
beitskraft sowie den vorherrschenden
»wissenschaftlichen Stromungen* der
jeweiligen Epochen.

Wissenschaftshistorisch gesehen war
die fruhe arbeitsphysiologische Be-
schéftigung Dortmunder Forscher mit
substanzbezogenen Verdnderungen der
Arbeitsleistung von den psychiatri-
schen Arbeiten Emil Kraepelins (1856
- 1926) und der naturwissenschaftlich-
experimentellen Psychologie Wilhelm
Wundts (1832 — 1920) geprdgt. Die Be-
strebung, seelische Zustédnde und Pro-
zesse der Fremdbeobachtung zugéng-

lich und - wenn méglich - messbar zu
machen, einte den eher klinischen An-
satz Kraepelins und die Wundt’sche
Idee einer experimentellen Psycholo-
gie. Die Leistungsmessung im sog. Ar-
beitsversuch war die Kraepelin’sche
Umsetzung dieses grundlegenden Ge-
dankens, ,,geistige Arbeiten* durch eine
entsprechende Versuchsmethodik er-
fassbar zu machen.

Die Adaptation der Methodik des Ar-
beitsversuches in die Erforschung phar-
makologischer Substanzen zur Leis-
tungssteigerung oder zur Wiederher-
stellung ermidungsbedingter Leis-
tungsdefizite durch Otto Graf (1893 -
1962) legte bereits zum Zeitpunkt der
»Ubersiedlung” des Kaiser-Wilhelm-/
Max-Planck-Instituts fur Arbeitsphysi-
ologie von Berlin nach Dortmund den
Grundstein fiir die Erforschung psychi-
scher Effekte durch die Aufnahme kor-
perfremder Substanzen (Pharmaka/
chemische Arbeitsstoffe).

Gegen Ende der Achtziger Jahre eta-
blierte sich mit der Einrichtung der Zen-
tralen Wissenschaftlichen Einrichtung
(ZWE) ,,Psychotoxikologie“am IfADo
erneut ein Arbeitsschwerpunkt zur Er-
forschung substanzbezogener Effekte
auf psychische Prozesse, nun allerdings
mit dem Schwerpunkt beruflicher Ex-
positionen gegeniiber chemischen Ar-
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beitsstoffen. Vor dem Hintergrund des
nunmehr praventionsorientierten Ar-
beits- und Gesundheitsschutzes und
den Befunden epidemiologischer Stu-
dien zum ,,Lésungsmittelsyndrom“ aus
dem skandinavischen Raum wurde die-
se Arbeitsgruppe und ein Expositions-
labor am IfADo aufgebaut. Durch die
Kombination experimenteller, quasi-
experimenteller und epidemiologischer
Studien konnte seit diesem Zeitpunkt
eine Vielzahl ,,psychotoxischer* Ar-
beitsstoffe untersucht werden und mit
entsprechenden Publikationen Einfluss
auf die Grenzwertsetzung genommen
werden.

Parallelen zwischen den frihen Arbei-
ten Otto Grafs und den aktuellen For-
schungsschwerpunkten der Projekt-
gruppe ,,Verhaltenstoxikologie* erge-
ben sich nicht nur durch den gemein-
samen Forschungsgegenstand, sondern
auch in methodischer Hinsicht.

Eine funktionsorientierte Messung ver-
schiedener Leistungsindikatoren fiir
»geistige Arbeiten* und die Selbstbeob-
achtungen der ,.exponierten” bzw.
»pharmakologisch behandelten* Pro-
banden beziglich erlebter Befindlich-
keitsveranderungen bilden in beiden
Ansétzen die Grundlage der Effektbe-
schreibung. Im Weiteren méchten wir
einige dieser Methoden und Effekte aus
den beiden ,,Epochen* arbeitsphysio-
logischer Forschung in Dortmund de-
taillierter beschreiben.
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Der pharmakologische
Arbeitsversuch — Gedanken
und Arbeiten von Otto Graf

Bereits 1931, zwei Jahre nach der Ver-
legung des Kaiser-Wilhelm-/Max-
Planck-Instituts flr Arbeitsphysiologie
nach Dortmund, erschien im Handbuch
der biologischen Arbeitsmethoden ein
Beitrag von Otto Graf, dem damaligen
Leiter der psychologischen Abteilung
des Kaiser-Wilhelm-Instituts, mit dem
Titel ,,Die Methodik des pharmakolo-
gischen Arbeitsversuches* (Graf 1931).
In dieser Arbeit beschreibt Otto Graf
den Arbeitsversuch als geeignete Me-
thode zur ,,... Untersuchung von Stof-
fen, die zwar auch rein korperliche Wir-
kungen ausldsen, bei denen aber doch
offensichtlich héhere seelische Funk-
tionen mitbeteiligt oder vielleicht sogar
hauptbeteiligt sind, ... (Graf 1931, S.
290). Ganz im Sinne Kraepelins ver-
steht Otto Graf unter diesen seelischen
Funktionen Leistungen des zentralen
Nervensystems, die sich objektiv mit
Hilfe verschiedener Arbeitsproben mes-
sen lassen. Beispiele aus den Kraepe-
lin‘schen Arbeitsversuchen sind das Ad-
dieren (Rechenprobe) oder die Bour-
don’sche Probe, einer sog. Auffassungs-
oder Aufmerksamkeitsprobe (siehe
Abb. 1).

Neben diesen ,,Papier und Bleistift*-
Tests entwickelte Otto Graf apparative
Methoden, um arbeits- bzw. tatigkeits-
relevante Leistungen zu erfassen. Hier-
zu zahlten auch ,,Geschicklichkeitsleis-
tungen® (Motorik), vor allem aber in-
teressierte sich Otto Graf fiir Koordi-
nationsleistungen, die Geschick und
»seelische Funktionen®* (Aufmerksam-
keit, Konzentration) gleichsam erfor-
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Abb. 1: Auswertungsbeispiele des Kraepelin’-
schen Rechenbuchs (oben) und des Auffas-
sungshefts (unten) als Leistungstests des
yklassischen“ Arbeitsversuchs (aus Graf 1931)

derten. Nach der technischen Entwick-
lung eines Fahrgerates (Graf, 1943)
steht Otto Graf ein Verfahren zur Ver-
fugung, mit dem sich diese Koordina-
tionsleistungen im pharmakologischen
Arbeitsversuch Uber einen Zeitraum
von mehreren Minuten ,,messen* und
»parametrisieren“ lassen. Ein histori-

sches Foto (Abb. 2) zeigt dieses fiir den
pharmakologischen Arbeitsversuch so
wichtige Fahrgerat.

Abb. 2: Das Fahrgerat nach Otto Graf (detaillier-
te Beschreibung bei Graf 1943)

Dem pharmakologischen Arbeitsver-
such liegen zwei methodische Prinzi-
pien zugrunde, die auch die ,,moderne*
Psychotoxikologie in der Ausgestaltung
ihrer Experimente beriicksichtigt. Die-
se methodischen Ansétze sind: (a) die
Verlaufsmessung und (b) die Mess-
wiederholung als wiederholte Erfas-
sung der Arbeitsleistung vor, wahrend
und nach der Applikation verschiede-
ner Pharmaka (Dosis-Wirkungs- bzw.
Zeit-Wirkungsbeziehung).

Die Erfassung des Leistungsverlaufs
Uber einen gewissen Zeitraum basiert
auf der Kenntnis (ber den prinzipiel-
len Aufbau der Arbeitskurve. Arbeits-
forderliche Einfliisse - wie Ubung, An-
regung oder Gewodhnung - verbessern
die Arbeitsleistung tber die Arbeitszeit
und treten auch in den Arbeitsproben
des Arbeitsversuchs naturgemal auf.
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Arbeitshemmende Einfliisse, wie Ermi-
dung oder Ermidungsgefiihl, vermin-
dern die Arbeitsleistung und lassen sich
durch geeignete Pausenregime kom-
pensieren. Leistungsschwankungen
durch Ambivalente Einflisse wie An-
triebe, Einstellung oder Willenslage
werden von Graf (1931) ebenfalls pos-
tuliert. Um nun die pharmakologische
Wirkung einer Substanz auf die Arbeits-
leistung korrekt abschétzen zu kénnen
und Fehlinterpretationen zu vermeiden,
verwendet Graf (1931, 1943, 1950) de-
skriptive Verlaufsanalysen, mit deren
Hilfe er substanzbezogene Effekte zu
identifizieren versucht. GemaR dem
zweiten methodischen Prinzip vergleicht
er dabei Vorversuchsbedingungen mit

m”'wu’ﬁqw VTR e {-—"‘p'l " on

verschiedenen Testphasen nach der Ap-
plikation eines Pharmakon.

Nach diesem Prinzip wurde von Otto
Graf eine Vielzahl von Substanzen
untersucht. Auf der Liste der untersuch-
ten Substanzen finden sich vor allem
natiirliche und synthetische Stimulan-
zien, die zur Leistungssteigerung im
zweiten Weltkrieg (Graf 1950) einge-
setzt wurden. Neben der leistungsfor-
dernden Wirkung solch unverfanglicher
Genussmittel wie Schokolade wurden
auch potentere Weckmittel wie Schoka-
kola, Koffein, Cardiazol (Pentetrazol)
sowie die Methamphetamine Isophen®
und Pervitin® untersucht. Diese Stoffe
wurden im pharmakologischen Arbeits-
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Abb. 10. Gashebelkurven nach Pervitin (9 ma).

7.3 m/min, Fehler: J 5 je Min.

Abb. 3: Fahrstufen des Fahrgeréts (Geschwindigkeitseinstellungen von niedrig nach hoch) fur 15-minutige
Testphasen nach oraler Applikation von 60 g Alkohol (links) oder 9 mg Pervitin® (rechts) (aus Graf 1943)
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versuch auch zur Kompensation von
Ermidungseffekten durch Schlafdepri-
vation eingesetzt (Graf 1943, 1950).

Doch auch substanzbezogene Leis-
tungsminderungen wurden von Otto
Graf systematisch untersucht. Um die-
sen Effekt zu untersuchen, wurden
u. a. Alkohol sowie das Cyclobarbital
Phanodorm® untersucht. Mit Phano-
dorm® sollte ein Zustand, vergleichbar
der Schlafdeprivation, kiinstlich herge-
stellt werden sollte.

Ein Beispiel aus den Arbeiten (siehe
Abb. 3) von Otto Graf (u. a. Graf 1943)
soll die erwahnten Auswertungsstrate-
gien und die unterschiedlichen Wirkun-
gen anhand von zwei Substanzen ver-
deutlichen. Die Untersuchungen basie-
ren auf Ergebnissen, die mit dem Fahr-
gerat ermittelt wurden. Die wesentli-
chen Leistungsindikatoren sind hier die
Geschwindigkeit, operationalisiert
durch die Gashebelkurven, und die
durchschnittliche Anzahl von Fehlern
pro Minute.

In Abb. 3 sind die Ergebnisse zur phar-
makologischen Beeinflussung der Ko-
ordinationsleistung durch Alkohol
(links) und dem Pervitin® (rechts), ei-
nem Amphetamin, das seinerzeit als
Medikament auf dem Markt war, auf-
gefiihrt. Wahrend die Leistungen in den
\orversuchen vergleichbar sind, Graf
spricht hier vom,,... Bild des geschmei-
digen Sich-Anpassen“ (Graf 1943, S.
463), zeigen die spateren Versuchspha-
sen charakteristische Leistungsénde-
rungen. Fur Alkoholwirkungen (links)
beschreibt Graf zunédchst ein Erre-
gungsstadium (nach 60 und 90 Minu-
ten), gekennzeichnet durch die ,,... gro-
Ren, unvermittelten Ubergénge von der

hochsten Fahrstufe zu voriibergehen-
dem Stillstand ...“ (Graf 1943, S. 463).
Im Anschluss daran (nach 120 Min.)
tritt das Lahmungsstadium auf, das Graf
auch als ,,psychische Ataxie* bezeich-
net. Die zusammengefassten Leistungs-
parameter (siehe Abb. 3) bestatigen die-
se Beobachtung. Unter Alkoholwirkung
nimmt der zurlickgelegte Weg (Ge-
schwindigkeit) etwas zu, gleichzeitig
steigt die Anzahl der Fehler dramatisch.
Der hier beschriebene biphasische Ef-
fekt von Alkohol auf das zentrale Ner-
vensystem — anregend bei niedrigen
Konzentrationen, ,,depressiv* bei hohe-
ren Konzentrationen — hat bis heute
Gultigkeit und wird in aktuellen medi-
zinischen Lehrbiichern (Soyka 1999)
beschrieben. Dieser konzentrationsab-
héngige Effekt kommt in den Graf’-
schen Versuchen als Effekt der Zeit zum
Tragen, was auf metabolische Prozes-
se zurtickgefihrt wird.

Die Untersuchung der Wirkung des
Weckmittels Pervitin® hat historische
Grinde. Durch die ,,... special con-
ditions of World War 11 ... (Graf 1950,
S. 1080) war die Suche nach syntheti-
schen Weckmitteln von besonderer Be-
deutung. In Jahr 1938 wurde das hier
untersuchte Pervitin® (Methamphe-
tamin) von den Temmler-Werken in
Deutschland auf den Markt gebracht.
Die Substanz wurde beispielsweise
auch auf Langstreckenfliigen von Bom-
berpiloten eingenommen.

Amphetamine und amphetaminéhnli-
che Stoffe wirken direkt an den Ner-
venendigungen. In der Korperperiphe-
rie wirken die Substanzen indirekt Giber
die Freisetzung von Noradrenalin. Im
Gehirn ist die Freisetzung der Neuro-
transmitter Noradrenalin und Dopamin
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wahrscheinlich von wesentlicher Be-
deutung. Zusammenfassend kann die
Hauptwirkung der Amphetamine als
zentral erregend bezeichnet werden.

Die Graf’schen Ergebnisse (Abb 3.,
rechts) bestatigten diese pharmakolo-
gische Hauptwirkung des Methamphe-
tamins eindrucksvoll. Bei hohen Ge-
schwindigkeiten, indiziert durch eine
»Gashebelkurve®, die nahezu unverén-
dert auf der hdchsten Fahrstufe ,klebt*,
macht die Versuchsperson kaum Feh-
ler. Der durch Pervitin® induzierte Er-
regungszustand ist jedoch nicht mit
dem ,,zappeligen“ Erregungsstadium
vergleichbar, das bei der Applikation
von 60 g Alkohol zu beobachten war.
Es tritt augenscheinlich eine Leistungs-
verbesserung ein, die Geschwindigkeit
steigt bei konstantem Fehler um knapp
30 %. Trotz dieser scheinbar eindeuti-
gen Ergebnisse und der politischen
Notwendigkeit der Entwicklung leis-
tungssteigernder oder erschopfungs-
kompensierender Substanzen (Graf
1950) dokumentiert die Graf’sche In-
terpretation der Ergebnisse einen kriti-
schen Umgang mit diesen erwiinschten
Ergebnissen. So konstatiert Graf ,,...,
daR unter Pervitin® eine Einengung des
Aufmerksamkeitsfeldes stattfindet ...“
(Graf 1943, S. 467), was sich auch in
den Selbstbeobachtungen der Versuchs-
person widerspiegelt. So findet sich im
Protokoll die Aussage: ,,... €s ist so in-
teressant, da man gar nicht abgelenkt
wird, weil das Fahren selbst die Auf-
merksamkeit fesselt“ (Graf 1943, S.
467). Auch in spateren Arbeiten (Graf
1950) bewertet er die Wirkung von Per-
vitin® kritisch, wobei er die leistungs-
steigernde/-erhaltende Wirkung bei au-
tomatisierten Handlungen (z. B. Fahr-
und Steuertatigkeiten) anerkennt, bei
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komplexeren kognitiven Prozessen
(z. B. Entscheidungsprozessen, Hand-
lungsinhibition) negative Auswirkun-
gen durch die pharmakologischen Wir-
kungen des Weckmittels erwartet.

Eine interessante Parallele zur Einen-
gung des Aufmerksamkeitsfeldes, wie
sie Otto Graf bei Pervitin® beflirchtet,
zeigen aktuelle, elektrophysiologische
Arbeiten zu akuten Alkoholwirkungen.
Jaaskelainen et al. (1999) zeigten mit
Hilfe eines ,,Distraktionsparadigmas*
(Schréger & Wolff 1998) eine ahnliche
Aufmerksamkeitseinengung. Mit die-
sem Paradigma kénnen unwillkirliche
Aufmerksamkeitswechsel (involuntary
attention shifting) zu leicht abweichen-
den Tdnen bei einer auditiven Wahlre-
aktionsaufgabe sowohl im Verhalten
(Reaktionszeitverlangerung), als auch
in den Komponenten der auditiv evo-
zierten Potenziale erfassbar gemacht
werden. Diese Funktion der unwillkir-
lichen Aufmerksamkeitsverschiebung
ist in Alltagssituationen wie Autofah-
ren oder bei beruflichen Steuertatigkei-
ten von essenzieller Bedeutung, da die
Wahrnehmung von Abweichungen von
der ,normalen akustischen Umwelt*
(z. B. veranderte Fahrgerausche, Kin-
derlarm) zur Vermeidung von Unféllen
erforderlich ist. Was Otto Graf Ein-
engung des Aufmerksamkeitsfeldes
nennt, ist durchaus vergleichbar mit
Verminderung unwillkirlicher Auf-
merksamkeitswechsel. Eben diesen Ef-
fekt konnten Jaaskeldinen et al. (1999)
fur Blutalkoholkonzentrationen unter
0,4 %o zeigen. Bei dieser oral verab-
reichten Alkoholdosis zeigten die Ver-
suchspersonen nicht die typische Re-
aktionszeitverlangerung bei abweichen-
den Tonen, die bei der Verabreichung
eines Placebos zu beobachten war.



Elektrophysiologisch zeigt diese Arbeit
eine reduzierte P3a-Komponente in den
evozierten Potenzialen, was ebenfalls
als reduzierte Aufmerksamkeitszuwen-
dung zum abweichenden akustischen
Reiz interpretiert wird.

Dieser Vergleich einer aktuellen, neu-
rowissenschaftlichen Arbeit mit den
Beobachtungen Otto Grafs verdeutlicht
die Relevanz des ,,friihen Dortmunder
Gedankenguts* fiir heutige Fragestel-
lungen substanzbezogener Effekte auf
die Leistungsfahigkeit des arbeitenden
oder zumindest zur Arbeit fahrenden
Menschen.

Doch auch im heutigen Institut fur Ar-
beitsphysiologie an der Universitat
Dortmund gibt es direkte Bezlige zu
den pharmakologischen Studien von
Otto Graf.

Abb. 4a/b: Aufbau des Expositionslabors im
Institut fur Arbeitsphysiologie

Verhaltenstoxikologische For-
schung am Institut fir Arbeits-
physiologie

Gut zwanzig Jahre nach der Neugriin-
dung des Instituts flr Arbeitsphysiolo-
gie an der Universitat Dortmund wur-
de mit der eingangs erwahnten Einrich-
tung der ZWE ,,Psychotoxikologie*
und dem Aufbau des Expositionslabors
(siehe Abb. 4a, b) die Mdglichkeit ge-
schaffen, substanzbezogene Effekte bei
der inhalativen Aufnahme chemischer
Avrbeitsstoffe experimentell zu untersu-
chen. Anders als zur Zeit Otto Grafs
steht nun nicht mehr die Leistungsstei-
gerung bzw. die Leistungserhaltung
durch chemische Substanzen im Vor-
dergrund, sondern dieser neue For-
schungsschwerpunkt dient der Vermei-
dung von Leistungsminderungen und
Befindlichkeitsstérungen durch chemi-
sche Arbeitsstoffe. Auch diese thema-
tische Schwerpunktsetzung erfolgte
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aufgrund gesellschaftlicher Notwendig-
keiten (Verbesserung des betrieblichen
Avrbeits- und Gesundheitsschutzes) und
wissenschaftlichen Entwicklungen die-
ser Zeit.

In einer der ersten groRlen skandinavi-
schen ,,Lésungsmittelstudien* be-
schreiben finnische Wissenschaftler um
Helena Héanninen (Hanninen et al.
1976) detailliert kognitive Leistungs-
minderung bei langjahriger beruflicher
Exposition gegeniiber organischen L6-
sungsmitteln. In den darauf folgenden
Jahrzehnten erscheinen weitere Arbei-
ten zur chronischen Wirkung von L&-
sungsmitteln auf Funktionen des Zen-
tralen Nervensystems (u. a. Mikkelsen
etal. 1988; Bollaetal. 1990; Spurgeon
et al. 1994), wobei die Ergebnisse die-
ser Studien nicht einheitlich waren. Ei-
nige Reviews (u. a. Grasso et al. 1984;
Gamberale 1985) widmen sich eben-
falls hirnorganischen Schéadigungen
durch berufliche Lésungsmittelexposi-
tionen, doch aufgrund einer Vielzahl
von methodischen Problemen (z. B.
Konfounding, Expositionsmessung/
-abschatzung, ,,Healthy-Worker“-Ef-
fekt, verlassliche Trennung akuter und
chronischer Effekte usw.) ist eine ab-
schlieRende, wissenschaftliche Bewer-
tung des Zusammenhangs zwischen
langjahriger beruflicher Lésungsmittel-
exposition und einer organischen Schéa-
digung im Sinne der toxischen Enze-
phalopathie (,chronic toxic encephalo-
pathy’; CTE) nach wie vor offen
(Ridgway et al. 2003).

In der Projektgruppe Verhaltenstoxiko-
logie wird augenblicklich eine Meta-
analyse zum Thema kognitiver Leis-
tungsdefizite nach langjahriger Expo-
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sition gegeniber Lésungsmittelgemi-
schen zur Publikation vorbereitet.

Gesundheitspolitisch wird die CTE so-
wohl national als toxische Enzephalo-
pathie durch organische L&sungsmittel
oder deren Gemische (BK 1317, Koh-
ler 1999), als auch im Européischen
Kontext als ,,..., a clinical syndrome of
premature ageing of higher cortical
functions* (European Commission
1997) akzeptiert. In diesem Zusammen-
hang sei erwéhnt, dass die ZWE
.Psychotoxikologie* eine Vielzahl von
Gutachten zur Prifung des Verdachts
der o. g. Berufskrankheit verfasst hat.
Am BK-Report 3/99 zur BK 1317 hat
Andreas Seeber malgeblich mitgear-
beitet.

Eine mogliche Erklarung fir die nach-
haltigen neurotoxischen Effekte auf das
zentrale Nervensystem ist die mégliche
Kumulation akuter narkotischer Effek-
te nach Expositionen gegentiber hohen
Loésungsmittelkonzentrationen (@rbaek
etal. 1985). Ahnlich der sedativen Wir-
kung von Alkohol (Soyka 1999) kén-
nen auch bei inhalativer Aufnahme or-
ganischer Lésungsmittel zentralnervo-
se Dampfungsprozesse auftreten, die
mit neurobehavioralen Methoden - in
der Regel Reaktionszeitparadigmen -
nachgewiesen werden kénnen. Diese
akuten Expositionseffekte hat die
schwedische Forschergruppe um Fran-
cesco Gamberale und Anders Iregren
mit Hilfe experimenteller Expositions-
studien fur eine Vielzahl von Substan-
zen (u. a. Dichlormethan, Styrol, Tolu-
ol, Xylol, Trichlorethan) und L&sungs-
mittelgemischen (White Spirit) unter-
sucht (zur Ubersicht siehe Gamberale
1985; Iregren & Gamberale 1990). Fir
einige Substanzen konnten Konzentra-



tionsbereiche identifiziert werden, bei
denen Leistungsminderungen auftraten.
So zeigten Gamberale und Hultengren
(1972) bei wiederholten, 20-mindtigen
Expositionen gegeniber 100, 300, 500
und 700 ppm Toluol verléngerte Reak-
tionszeiten in einer einfachen Reakti-
onszeitaufgabe ab der zweiten Konzen-
trationsstufe (300 ppm). Fiur andere
Substanzen (z. B. 2-Butanon) ergaben
solche akuten Expositionsexperimente
(Dick et al. 1984) in den jeweils unter-

Tabelle 1: Ubersicht Uber Arbeitsstoffe und Me-
thoden (Leistungsmessung, physiologische Mes-
sungen, Biomonitoring), die seit 1989 im Expo-
sitionslabor des IfADo experimentell untersucht

suchten Konzentrationsbereichen kei-
ne Hinweise auf akute Leistungsmin-
derungen. Die Erkenntnisse aus solchen
Studien bilden in vielen Féllen die
Grundlage der Begriindung von Grenz-
werten.

Im Expositionslabor des IfADo wurden
bis heute neun Arbeitsstoffe auf mogli-
che ,,psychotoxische* Wirkungen un-
tersucht. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht
Uber diese Studien. Einige Substanzen
wie Styrol, Ethanol und 2-Ethylhexa-
nol wurden in mehreren Experimenten
untersucht, um den Einfluss unter-
schiedlicher Konzentrationsverldufe

wurden.
Arbeitsstoff Jahr Leistungsmessung physiologische Variablen Biomonitoring
Aceton 1989 einfache Reaktion Herzfrequenz Urin
Ethylacetat Vierfach-Wahlreaktion Temperatur Atemluft
Gedachtnis (Sternberg) Actometer-Hand
Computersystem: LSI-
11
Styrol 1991 einfache Reaktion Herzfrequenz Urin
Vierfach-Wahlreaktion Temperatur Atemluft
Gedachtnis (Sternberg) Blut
Computersystem: LSI- Speichel
11
d2 (Papier & Bleistift)
Ethanol 1993 einfache Reaktion Herzfrequenz Atemluft
(2 Versuche) Vierfach-Wahlreaktion ~ Olfaktometrie Blut
Gedachtnis (Sternberg) Speichel
Computersystem: PC
Styrol 1995 einfache Reaktion Herzfrequenz Urin
Vierfach-Wahlreaktion Temperatur Atemluft
Gedachtnis (Sternberg) Actometer-Hand Blut
Computersystem: PC Olfaktometrie Speichel
2-Butanon 1999 Vierfach-Wahlreaktion Herz- und Atemfrequenz Urin
(MEK) geteilte Rhinomanometer, Rhinometrie Atemluft
Ethylbenzol Aufmerksamkeit inflammatorische/trigeminale
Vigilanz Biomarker (Rhinoskopie)
Computersystem: PC
Isopropanol 2000 Vierfach-Wahlreaktion Herz- und Atemfrequenz Urin
1-Octanol geteilte Rhinomanometer Atemluft
Aufmerksamkeit
Vigilanz
Computersystem: PC
2-Ethylhexanol 2002 geteilte Herz- und Atemfrequenz Urin
(2 Versuche) Aufmerksamkeit Rhinomanometrie Atemluft

Arbeitsgedéachtnis
Vigilanz
Computersystem: PC

trigeminale Biomarker (nasale
Lavage)
Olfaktometrie
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Uber die in der Regel 4-stiindige Expo-
sitionsphase zu untersuchen.

Methodisch orientierte sich die ZWE
Psychotoxikologie“ zunéchst an den
computergestiitzten Tests des ,Swedish
Performance Evaluation System’, an
deren Entwickung die Arbeitsgruppe
um Francesco Gamberale und Anders
Iregren maRgeblich beteiligt war
(Gamberale et al. 1989; Iregren 1998).
Kognitive Leistungen der exponierten
\ersuchspersonen wurden in den ers-
ten Experimenten mit relativ einfachen
Reaktionszeitparadigmen (einfache und
Wahlreaktionszeitaufgaben) und einem
Gedachtnistest gemal Sternberg-Para-
digma untersucht. In spateren Experi-
menten wurden verstarkt Verfahren ein-
gesetzt, die die sog. ,,exekutiven Funk-
tionen* (Norman & Shallice 1986) be-
anspruchen. Diese Funktionen unter-
stitzen den Organismus u. a. bei der
Verteilung der vorhandenen Aufmerk-
samkeitsressourcen, bei der Inhibitions-
kontrolle oder beim Aufmerksamkeits-
wechsel. Auch das Arbeitsgedéachtnis
(,working memory’, Baddeley 1996)
zahlt zu diesen ,,iibergeordneten” kog-
nitiven Funktionen des Menschen, de-
ren uneingeschranktes Funktionieren in
der heutigen, flexibilisierten Arbeits-
welt zunehmend bedeutsam ist (van
Thriel et al. 2001).

In der Tradition des pharmakologischen
Arbeitsversuchs von Otto Graf sind
auch die verhaltenstoxikologischen
Experimente im Messwiederholungs-
design angelegt und dem Verlauf der
Leistung oder anderer Variablen tber
die Zeit der Exposition wird besonde-
res Augenmerk geschenkt. Alle Expe-
rimente kontrastieren die Leistungen
wéhrend eine Kontrollbedingung (rei-

22

ne Luft oder Arbeitsstoffkonzentration
im Bereich der Geruchsschwelle) ge-
geniiber Raumluftkonzentrationen im
Bereich der jeweils gliltigen Grenzwer-
te. Zusatzlich wird der Leistungsverlauf
Uber die jeweiligen Expositionsphasen
betrachtet. Dazu werden Leistungsmes-
sungen vor, wahrend oder auch nach
den akuten Expositionen vorgenom-
men. Anhand der Ergebnisse der beiden
Experimente mit Styrol (Seeber et al.
2004) soll diese Vorgehensweise bei-
spielhaft verdeutlicht werden. In
Abb. 5 sind die Reaktionszeiten der ein-
fachen Reaktionszeitaufgabe (Simple
Reaction) und der Vierfach-Wahlreak-
tionszeitaufgabe (Choice Reaction) auf-
gefiihrt.

Fur diese Auswertung wurden die Kon-
trollbedingungen (0,5 ppm Styrol) und
die héchsten Expositionen (20 ppm) der
3- bzw. 4-stlindigen Versuche zusam-
mengefasst. Insgesamt ergibt sich
dadurch ein Stichprobenumfang von
n=40.

Sowohl im Vergleich der beiden Expo-
sitionsbedingungen, als auch Uber den
Verlauf der kontrollierten Expositionen
konnten die beiden Reaktionszeitaufga-
ben keine substanzbezogenen Leis-
tungsminderungen nachweisen. Ver-
suchspersonen, die die Versuche am
Nachmittag absolvierten, wiesen in
beiden Aufgaben kiirzere Reaktionszei-
ten auf. Dieser Gruppenunterschied
bezieht sich hauptséachlich auf die Ent-
scheidungszeit, motorische Anteile
bleiben vom tageszeitlichen Effekt un-
berthrt.

Die Leistungen in den anderen Testver-
fahren (Sternberg-Test, d2) zeigten
ebenfalls keine substanzbezogenen Ef-
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Abb. 5: Mittelwerte der Bewegungs- (Motion Time), Entscheidungs- (Reaction Time) und Gesamtreaktions-
zeit (Total) der einfachen Reaktionszeitaufgabe (Simple Reaction) und Wahlreaktionsaufgabe (Choice
Reaction) vor (pre), wahrend (during) und nach (after) kontrollierten Expositionen gegeniber 0,5 und 20
ppm Styrol (Exposure) sowie vor- bzw. nachmittags (Time of Day) (aus Seeber et al. 2004)

fekte. Sedative Effekte durch akute Sty-
rolkonzentrationen von 20 ppm konn-
ten mit Hilfe dieser Experimente nicht
nachgewiesen werden.

Betrachtet man zusammenfassend die
Ergebnisse der anderen Expositionsstu-
dien (siehe Tabelle 1), so konnte nur
fiir 1-Octanol (van Thriel et al. 2003a)
ein leistungseinschrankender Effekt bei
experimentellen Lésungsmittelexposi-
tionen verifiziert werden. Bei der In-
terpretation dieses Ergebnisse kann je-
doch ein sedativer Mechanismus der
Leistungsminderung ausgeschlossen
werden, da bereits bei extrem niedri-
gen Konzentrationen (0,1 ppm) und
selektiv in einer Gruppe chemisch-sen-
sitiver Versuchspersonen eine erhohte
Fehlerrate bei der Aufgabe zur geteil-
ten Aufmerksamkeit zu beobachten war.
Es ist wahrscheinlicher, das chemosen-
sorische Eigenschaften (niedrige Ge-
ruchsschwelle, intensiver, stechender

Geruch) des langkettigen Alkohols 1-
Octanol fiir diesen Effekt verantwort-
lich sind.

In dieser Interpretation zeigt sich eine
Verlagerung des Arbeitsschwerpunkts
der Projektgruppe ,,Verhaltenstoxikolo-
gie“. Chemosensorische Arbeitsstoffef-
fekte, beispielsweise geruchsvermittel-
tes Erleben von Léastigkeit oder Reiz-
erscheinungen an den Augen und den
oberen Atemwegen, riicken zunehmend
in den Mittelpunkt der experimentellen
Ansétze der verhaltenstoxikologischen
Forschung am IfADo. In allen Experi-
menten, die in Tabelle 1 aufgefiihrt
sind, wurden chemosensorische Effek-
te zumindest subjektiv mittels Frage-
bogen oder standardisierter Ratingska-
len (Seeber et al. 1997) erfasst. Eine
zusammenfassende Auswertung der Ex-
perimente bis zum Jahr 2000 (Seeber
et al. 2002) beschaftigt sich zum einen
mit den sensorischen Grundlagen (Ge-
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ruch vs. Schleimhautreizungen) beim
Erleben von Léstigkeit, zum anderen
werden die chemosensorischen Effek-
te der untersuchten Ldsungsmittel mit-
einander verglichen. Aus Tabelle 1 wird
ebenfalls die Bestrebung deutlich, akute
chemosensorische Effekte nicht nur
subjektiv, sondern auch mit physiolo-
gischen Methoden (z. B. Rhinomano-
metrie) zu erfassen. Seit 1999 werden
in den Experimenten unterschiedliche
physiologische Methoden eingesetzt,
um Reizerscheinungen (trigeminal-ver-
mittelte sensorische Irritationen) von
Geruchswirkungen zu trennen (van
Thriel et al. 2003b). Doch neben die-
sen ,,0bjektivierenden* Anséatzen be-
dient sich die Projektgruppe ,,Verhal-
tenstoxikologie“ einer Technik, die
bereits Otto Graf im pharmakologi-
schen Arbeitsversuch einsetzte: der Ver-
laufsmessung.

Durch unterschiedliche Anpassungs-
prozesse des trigeminalen und olfakto-
rischen Systems an kontinuierliche Sti-
mulation (Feron et al. 2001) kann der
Verlauf subjektiver Angaben zu chemo-
sensorischen Effekten auf ,,physiologi-
sche Plausibilitat* geprift werden.
Dieser Uberpriifung liegt die Tatsache
zugrunde, dass olfaktorische Stimula-
tion einer starken Adaptation unterliegt,
wéhrend sich trigeminale Stimulation
Uber die Zeit summiert (temporal
summation; Feron et al. 2001). Durch
den Symptomfragebogen ,acute
symptoms* aus dem ,Swedish Perfor-
mance Evaluation System’ (Gamberale
etal. 1989; Iregren 1998), der im IfADo
im Bereich akuter chemosensorischer
Symptome weiterentwickelt wurde
(Seeber et al. 2002; van Thriel et al.
2003b) kdnnen Symptome erfasst wer-
den, die unangenehmen Geruchswir-
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Abb. 6: Zeitlicher Verlauf von Symptomen zu Irri-
tationen der Augen (7 Symptome) und belastigen-
dem Geruch (4 Symptome) vor (-50 Min), wah-
rend (1 - 232 Min.) und nach (282 Min.) 4-
stindigen Expositionen gegeniiber 2-Ethylhexa-
nol in drei Konzentrationsstufen

kungen zugeschrieben werden (z. B.
Gestank) bzw. auf trigeminaler Stimu-
lation beruhen (z. B. brennende Au-
gen). Abb. 6 zeigt die Verlaufe dieser
beiden Symptombereichen bei konstan-
ten Expositionen gegeniiber 2-Ethylhe-
xanol (siehe Tabelle 1) in mittleren
Konzentrationen (C,,,,) von 1,5, 10 und
20 ppm.

T T T
199 232 282

—a— Crya:20.2 ppm



Uber die 4-stiindige Expositionsphase
nehmen die Angaben zu Irritationen an
den Augen kontinuierlich zu. In der
héchsten Konzentrationsbedingung
steigen diese Angaben um 45 %. In den
anderen Expositionsbedingungen zei-
gen sich &hnliche Symptomzunahmen,
so dass eine zeitliche Summation, wie
sie physiologisch fir das trigeminale
System postuliert wird, auch in diesen
Htrigeminal-vermittelten Symptomen*
erkennbar wird. Die Angaben zu Sym-
ptomen, die mit beldstigenden Geri-
chen assoziiert sind, nehmen von der
ersten Messung bis zum Ende der Ex-
position um mehr als 20 % ab (1.5 ppm:
22 %; 10 ppm: 23 %; 20 ppm: 25 %).
Es findet also die postulierte Adaptati-
on an den Geruch des Arbeitsstoffes
statt. Durch die bereits von Otto Graf
verwendete Methode der Verlaufsmes-
sung kann die Aussagekraft subjektiver
Expositionswirkungen deutlich erhéht
werden, da sich physiologische Prozes-
se in ihnen widerspiegeln. Fir die Be-
wertung chemosensorischer Effekte ist
diese ,,Verknipfung“ physiologischer
Prozesse mit subjektiven Daten von
enormer Wichtigkeit, da trigeminale Ar-
beitsstoffwirkungen als adverse Effek-
te fur die Regulation von Bedeutung
sind, wéhrend die Rolle olfaktorischer
Arbeitsstoffwirkungen fiir die Regula-
tion augenblicklich kontrovers disku-
tiert wird. So wird auch in Zukunft die
von Otto Graf im pharmakologischen
Arbeitsversuch eingesetzte Idee der
Verlaufsmessung in den Experimenten
der Projektgruppe ,,Verhaltenstoxikolo-
gie* eine wesentliche Rolle spielen.
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