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Abstract

Odours from substances at the workplace are often strong, unpleasant and perceptible
even at concentrations below the valid MAK values. “Odour-associated symptoms”
such as nausea and headaches may develop as a result of a special processing of neuro-
physiological signals, a specific neuroanatomical connectivity and the evolutionary
significance of olfaction. These effects cannot be taken into consideration for the der-
ivation of a MAK value because they occur only in isolated cases. Substances at the
workplace that are associated with these kinds of effects are designated in the List of
MAK and BAT Values with a corresponding footnote. This article presents the scientific
background and the specific procedure used for applying the footnote. By stimulating
specialized odour receptors, odours are perceptible even at very low concentrations.
After crossing only a few synaptic junctions, the odour information reaches regions of
the brain such as the limbic system, the vegetative nuclei of the hypothalamus and the
reticular formation. Odours, particularly unpleasant ones, are often perceived as a sign
of danger based on individual experiences and evolutionary developments. However,
individual responses differ considerably and this variation cannot be explained ade-
quately by physiological mechanisms. Therefore, in order to have the potential of in-
ducing “odour-associated symptoms”, the workplace substances in question must have
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a low odour threshold and an unpleasant odour quality. The methods used to identify these odour characteristics are
quite heterogeneous and have not been standardized. Different sources were used to determine the odour character-
istics of the 43 workplace substances from the List of MAK and BAT Values that potentially met these criteria. After
the data were checked for plausibility, 23 of the substances were designated with the footnote following a systematic
evaluation.

1 Hintergrund

Seit der Verdffentlichung der MAK- und BAT-Werte-Liste 2021 (DFG 2021) wird durch die Vergabe einer Fufinote (,Auch
bei Einhaltung des MAK-Wertes sind im Einzelfall ,Geruchs-assoziierte® Symptome nicht auszuschlieffen) explizit
auf die Moglichkeit des Auftretens ,Geruchs-assoziierter” Symptome, wie Ubelkeit oder Kopfschmerzen, hingewiesen.
Diese Effekte konnen bei der Ableitung des MAK-Wertes nicht beriicksichtigt werden, da sie nur in Einzelfillen auf-
treten. In der wissenschaftlichen Literatur wird deren vereinzeltes Auftreten beschrieben (Shusterman 1992, 2001). Es
existieren jedoch keine Informationen dariiber, durch welche physiologischen Mechanismen sie verursacht werden.
Daher werden im Folgenden die generellen physiologischen Besonderheiten des Geruchssinnes betrachtet, um das
mogliche Auftreten dieser Symptome besser zu verstehen. Anschliefend werden Methoden und Kriterien beschrieben,
nach denen die Fuinote vergeben wurde.

2 Physiologische und neuroanatomische Grundlagen

Dass der Geruch bestimmter Arbeitsstoffe Ausléser von Symptomen sein kann, liegt vor allem an der extremen
Sensitivitat des Geruchssinns, aber auch an dessen enger Assoziation mit Gehirnregionen wie dem limbischen System
oder den vegetativen Kernen des Hypothalamus und der Formatio reticularis (Hatt 2019). Diese Hirnregionen sind an
der Entstehung von Emotionen, z. B. Ekel, beteiligt und regulieren unterschiedliche vegetative Funktionen. Es handelt
sich dabei jedoch nicht um direkte, reflexartige Reaktionen auf einen Geruchsreiz, sondern um gelernte Reaktionen,
die im Laufe des Lebens entstehen (Ayabe-Kanamura et al. 1998) und teilweise unbewusst aktiviert werden. Die von
Gertichen im Gehirn ausgeldsten Aktivierungsmuster sind interindividuell unterschiedlich (Mantel et al. 2019). So las-
sen sich auch die erheblichen Unterschiede zwischen verschiedenen Menschen beim Auftreten ,Geruchs-assoziierter®
Symptome (Stevenson 2010) erkléaren.

Olfaktorische Rezeptoren kénnen von vielen Arbeitsstoffen in Konzentrationen aktiviert werden, die weit unterhalb
des MAK-Wertes liegen und deren Geruchsschwellen dementsprechend niedrig sind (van Thriel et al. 2006). Die so
bereits unterhalb des MAK-Wertes ausgelosten Wahrnehmungen kategorisiert der Mensch entlang der Achse ,an-
genehm-unangenehm®, also der hedonischen Geruchswirkung.

Nach dem Einatmen werden die Geruchsstoffmolekiile zum Riechepithel in den oberen Teil der Nasenhohle trans-
portiert und aktivieren dort Geruchsrezeptoren. Die Kodierung von Geriichen beruht auf komplexen Interaktionen
zwischen den Geruchsstoffmolekiilen und den ca. 350 verschiedenen Geruchsrezeptoren. Diese Interaktion funktio-
niert allerdings nicht nach dem sogenannten Schliissel-Schloss-Prinzip. Geruchsrezeptoren sind einerseits hoch spezi-
fisch fiir bestimmte molekulare Eigenschaften und andererseits tolerant gegeniiber anderen. Die Geruchsrezeptoren
sprechen daher auf verschiedene Geruchsstoffe an und ein Geruchsstoff kann verschiedene Rezeptoren aktivieren.
Durch die Aktivierung werden elektrische Signale ausgelost, die ein neuronales Erregungsmuster erzeugen. Dieses
wird in héheren Gehirnzentren weiter verarbeitet (Hatt 2019). Unterschiedliche Faktoren kénnen die Bindungsfahigkeit
von Geruchsstoffmolekiilen an die Rezeptoren und damit auch die Wahrnehmung beeinflussen. Geruchsstoffmolekiile
gelangen entweder durch die Nase oder durch den Rachen zum Riechepithel. So kann sich zum Beispiel die Loslichkeit
eines Riechstoffes im Schleim der Nase, von der im Schleim des Rachens unterscheiden. Auflerdem koénnen
Geruchsstoffmolekiile durch Enzyme oder Transportproteine, die im Schleim enthalten sind, umgewandelt werden.
Dadurch konnen sich deren physikochemische Eigenschaften verindern (Genva et al. 2019; Schilling 2017).
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Die physikochemischen Eigenschaften der Geruchsstoffmolekiile bilden die Grundlage fiir die Bindung an und die
Aktivierung von Geruchsrezeptoren und bereits kleinste Veranderungen der Molekiilstruktur fithren zu deutlich
veranderten Geruchswahrnehmungen (Ohloff 1990). Qualitit und Intensitét eines Geruchs kénnen beispielsweise ab-
héngig von der Position der funktionellen Gruppen, der Symmetrie des Geruchsstoffmolekiils oder der Stereochemie
sein.

Die Liange der Kohlenstoffkette kann einen entscheidenden Einfluss haben, denn mit zunehmender Lange kénnen
zwei Gertiche leichter voneinander unterschieden werden (Boesveldt et al. 2010; Laska und Teubner 1999) und die
Wahrnehmungsschwelle sinkt (Cometto-Muiiiz und Cain 1990).

Funktionelle Gruppen im Geruchsstoffmolekiil korrelieren mit einer bestimmten Geruchsqualitét. So werden Aldehyde
zitrusartig, Ester haufig als fruchtig beschrieben, Amine hingegen eher als fischig und Thiole haben einen fauligen
oder iibelriechenden Geruch (Genva et al. 2019). Allerdings gibt es auch Geruchsstoffmolekiile mit gleichen funk-
tionellen Gruppen, die unterschiedliche Geruchsqualititen aufweisen. Beispielsweise werden bestimmte Lactone,
deren Molekiilstruktur sehr dhnlich ist, ganz unterschiedlich wahrgenommen und als ,minzig®, ,butterartig” oder
sterpen-kampferartig” beschrieben. Auflerdem kann der gleiche Geruch, z.B. ,moschusartig®, durch strukturell sehr
unterschiedliche organische Substanzen erzeugt werden (Genva et al. 2019). Weiterhin konnen Enantiomere trotz
identischer physikalischer und chemischer Eigenschaften ganz unterschiedlich riechen. Bei diesen chiralen Molekiilen
ist die Ausrichtung im dreidimensionalen Raum spiegelbildlich. Zwei typische Beispiele sind Limonen und Carvon.
(R)-Limonen riecht nach Orange, wiahrend das spiegelbildliche (S)-Limonen nach Zitrone riecht. (S)-Carvon riecht nach
Kiimmel und (R)-Carvon nach Minze (Friedman und Miller 1971). Auch die Geruchsschwellenwerte der Enantiomere
konnen unterschiedlich sein (Legrum 2015, S. 35-61).

Die Prinzipien, nach denen in der organischen Chemie Molekiile beschrieben und klassifiziert werden, sind hau-
fig nicht fur die Vorhersage der Geruchswirkung geeignet. Dies demonstrieren neuere Studienergebnisse (Poivet
et al. 2016, 2018). Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass bei bestimmten Geruchsstoffmolekiilen mit Benzol-
oder heteroaromatischen Ringen fir die Aktivierung von Geruchsrezeptoren nicht eine bestimmte Ringgrofie
oder Zusammensetzung mit Stickstoff-, Sauerstoff- oder Wasserstoffatomen, sondern vielmehr die Polaritat der
Molekiiloberflache entscheidend ist (Poivet et al. 2016).

Auch die Konzentration eines Geruchsstoffs kann die Geruchsqualitit beeinflussen, denn mit zunehmender
Konzentration werden mehr Geruchsrezeptoren aktiviert. Skatol und Indol riechen zwar dufert ekelerregend nach
Faeces, erinnern aber bei geringer Konzentration an exotische Blumen und tiberreife Friichte. Diese Substanzen sind
im Geruch der Jasminbliite und des Flieders enthalten. Ein anderes Beispiel ist Jonon, das in niedrigen Konzentrationen
nach Veilchen riecht und in héheren Konzentrationen als holzartig beschrieben wird (Albrecht und Wiesmann 2006).
Haufig lasst eine Verdiinnung den Geruch angenehmer wirken. So riecht zum Beispiel Phenylessigsaure in konzen-
trierter Form nach verrottendem Pferdeurin und in starker Verdiinnung nach Bienenwaben (Legrum 2015, S. 35-61).

In den letzten Jahren sind mit kiinstlicher Intelligenz (KI) Zusammenhinge zwischen der Molekiilstruktur von
Geruchsstoffen und den Geruchswirkungen abgeleitet worden. Mithilfe dieser KI-Modelle ist es moglich, Molekiilen
mit bestimmten Strukturen Geruchsqualititen zuzuordnen und deren Geruchsintensitit sowie Hedonik vorher-
zusagen (Keller et al. 2017; Keller und Vosshall 2016), allerdings ist die Bewertung der Zuverldssigkeit noch nicht
abschlieflend moglich.

Geruchsschwellen sind vor allem von Parametern abhingig, die den Ubergang des Geruchsstoffes von der Gasphase
in die kondensierte Phase bestimmen (u.a. Verhiltnis von Dipolaritit zu Polarisierbarkeit der gelosten Stoffe). Fur
bestimmte Stoffgruppen (z.B. organische Sauren, Mercaptane) waren die vorhergesagten Geruchsschwellen aller-
dings zu niedrig, sodass gruppenspezifische Verstirkungsfaktoren integriert wurden (Abraham et al. 2012). Khan
et al. (2007) gelang es, die Bewertung von Geruchsstoffen als angenehm oder unangenehm vorherzusagen. Weitere
Forschungsansitze mit KI-Modellen beschéftigen sich mit der Charakterisierung des Rezeptorbindungspotenzials von
Geruchsmolekiilen (Gupta et al. 2021). Trotz zahlreicher Untersuchungen ist es jedoch bis heute nicht méglich, den
Geruch eines Stoffes anhand seiner Struktur genau vorherzusagen, denn die Geruchswahrnehmung ist nicht nur von
der Molekiilstruktur abhéngig, sondern ist ein ganzheitlicher Prozess, der alle Informationen aus der momentanen
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Wahrnehmung des eigenen Kérpers und der Umgebung und aus den vergangenen Erfahrungen integriert (Bierling et
al. 2021). Beim Riechen geht es in der Regel auch nicht um die Wahrnehmung von einzelnen Geruchsstoffmolekiilen,
sondern um Mischungen aus vielen verschiedenen Geruchsstoffen. Bei der Wahrnehmung von Geruchsmischungen
sind zwei unterschiedliche Prozesse aktiv (Howard und Gottfried 2014). Bei der konfiguralen Verarbeitung werden
Geruchsmischungen als ,Gestalt” erkannt, d. h. die verschiedenen Geruchsstoffe werden zu einem einzigartigen wahr-
nehmbaren Ganzen integriert. Ein Beispiel dafiir ist die Wahrnehmung einer Mischung aus Ethylisobutyrat (Erdbeere)
und Ethylmaltol (Karamell) als Ananasgeruch (Coureaud et al. 2022). Bei der elementaren Verarbeitung wird die
Geruchsmischung aus der Summe der verschiedenen Geruchsstoffe abgeleitet. Bei diesem Summationsprozess kann
ein Geruchsstoff die Wahrnehmung eines anderen Geruchsstoffs abschwichen oder verstarken (Thomas-Danguin et
al. 2014), auch wenn der Stoff selbst geruchlos ist (Xu et al. 2020). Ebenfalls werden bei der Geruchswahrnehmung
von Gemischen bestimmte Geriiche nach einer Zeit nicht mehr gerochen. Aufgrund dieser GewShnung an bestimmte
Geruchsstoffe im Gemisch (selektive Adaptation), treten andere nicht adaptierte Geriiche stirker hervor, sodass, je
langer Menschen das gleiche Gemisch riechen, sie einen anderen Geruch wahrnehmen (Frank et al. 2017). Bisher wurde
davon ausgegangen, dass diese Verarbeitungsprozesse erst auf der Ebene der hoheren Gehirnzentren stattfinden, doch
es gibt vermehrt Hinweise darauf, dass diese Prozesse bereits auf der Ebene der Geruchsrezeptoren existieren (Xu et
al. 2020).

Die Erkenntnisse iiber die Zusammenhéange zwischen Geruchsstoffmolekiilen und Geruchswirkung sind bislang nur
bedingt nutzbar, um die tatsichliche Geruchswahrnehmung eines Individuums zu ermitteln. Dazu wird nach wie
vor die menschliche Nase benétigt.

3 Methoden zur Erfassung von Geruchsschwellen und -qualitaten

Olfaktometrie (lat. olfacere ,riechen®) beschreibt den Einsatz psychophysischer Methoden zur Untersuchung des
Geruchssinns, z.B. die Bestimmung von Geruchsschwellen. Die Geruchswahrnehmungsschwelle ist die Konzentration
eines Stoffs, bei der ein unspezifischer Geruch wahrzunehmen ist. Im Gegensatz dazu ist die Geruchserkennungsschwelle
als die Konzentration definiert, die erforderlich ist, um einen Geruch zu identifizieren, d.h. die Geruchsqualitit
(z.B. ,bananenartig”) zu erkennen (Doty und Laing 2015). Die Wahrnehmungsschwelle ist erheblich geringer als die
Erkennungsschwelle (Hatt 2019). Die Fahigkeit, einen Geruch gerade noch wahrzunehmen, wird in jedem Moment von
vielen Faktoren beeinflusst, z.B. Erwartungen, Motivation, Aufmerksamkeit und Konzentration. Daher ist es nicht
moglich, genau die Geruchsstoffkonzentration zu ermitteln, ab der eine Testperson einen Geruch noch wahrnimmt.
Deshalb wurde die Geruchswahrnehmungsschwelle per Konvention als die Konzentration definiert, bei der eine
Testperson bei wiederholter Darbietung eines Geruchsstoffs in 50 % der Fille reagiert (Gescheider 1997).

Da fiir die Bestimmung von Geruchsschwellen fiir Chemikalien im Allgemeinen keine normierten oder standardi-
sierten Verfahren existieren, wird im Folgenden das prinzipielle Vorgehen beschrieben.

Voraussetzung fiir die Untersuchung einer Geruchswahrnehmungsschwelle ist die Herstellung einer Verdiinnungsreihe,
d.h. eine Reihe unterschiedlicher Konzentrationsstufen, wobei der Bereich so gewihlt werden sollte, dass die nied-
rigsten Stufen nie und die hochsten Stufen immer erkannt werden. Da laut Weber-Fechner-Gesetz (Gescheider 1997)
ein linearer Zuwachs der subjektiv empfundenen Geruchsintensitit dem Logarithmus des Zuwachses der objektiv
messbaren Geruchsstoffkonzentration entspricht, sollten sich zwei benachbarte Konzentrationsstufen um etwa einen
Faktor ,,2“ unterscheiden.

Fiir die Messung einer einzigen Geruchsschwelle riecht die Testperson an jeder Stufe in dieser Verdiinnungsreihe und
gibt bei jeder Stufe an, ob ein Geruch wahrnehmbar ist. Um eine individuelle Geruchsschwelle zu ermitteln, durchlauft
eine Testperson diesen Vorgang in der Regel mehrfach.

Es gibt unterschiedliche Methoden und Apparaturen, um eine Verdiinnungsreihe herzustellen und den Geruch an
der Nase einer Testperson darzubieten. In Publikationen mit Geruchsschwellenwerten (z.B. Devos et al. 1990; van
Gemert 2011) sind oft sehr unterschiedliche Angaben fiir denselben Geruchsstoff zu finden, mit einer Varianz von bis
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zu 1000 % und mehr (Cain und Schmidt 2009). Grund dafiir sind im Wesentlichen methodische Mangel. In jedem Fall
sollte analytisch sichergestellt werden, dass die gewiinschte Geruchsstoffkonzentration tatséchlich an der Nase der
Testperson vorhanden ist. Eine weitere Moglichkeit, die Varianz von Geruchsschwellenwerten zwischen Personen und
zwischen Studien zu reduzieren, ist die standardisierte Auswahl und Schulung der Testpersonen (Ueno et al. 2009).

Zurzeit existieren zwei Verfahren, mit denen zuverlassige Geruchswahrnehmungsschwellen fiir Einzelstoffe ermittelt
werden konnen. Zum einen die in Japan eingesetzte sogenannte ,Beutel-Methode® (Iwasaki 2003) und zum anderen
das in den USA verwendete Olfaktometer ,VDD-8“ (Schmidt und Cain 2010). Zusatzlich gibt es die europdische Norm
DIN EN 13725 (DIN 2022), in der olfaktometrische Verfahren beschrieben und Standards vorgegeben werden. Diese
Norm wurde jedoch fiir die Messung und Bewertung von Umweltgeriichen entwickelt und ist nur bedingt anwendbar
fur die Ermittlung von Geruchsschwellenwerten fiir Einzelstoffe.

Zur Ermittlung der Geruchsschwelle werden die Grenzwert- und die Konstanzmethode eingesetzt.

Bei der Grenzwertmethode (method of limits) wird die Geruchsstoffkonzentration von Stufe zu Stufe erhéht oder ver-
ringert. Bei einem aufsteigenden Durchgang (ascending trial) beginnt man mit einer Konzentrationsstufe, die nicht
wahrnehmbar ist, und erhéht so lange, bis die Testperson den Geruch wahrnehmen kann. Bei einem absteigenden
Durchgang (descending trial) faingt man mit einer deutlich erkennbaren Konzentrationsstufe an und verringert diese
so lange, bis der Geruch nicht mehr wahrnehmbar ist.

Die Testperson reagiert mit ,Ja“, wenn sie glaubt, einen Geruch wahrgenommen zu haben. Ein Durchgang ist
beendet, wenn ein Wechsel von ,Ja“ zu ,Nein® (absteigende Reihe) bzw. von ,Nein® zu ,,Ja“ (aufsteigende Reihe) erfolgt.
Ublicherweise muss dieser Wechsel bei der darauffolgenden Stufe mindestens noch einmal bestétigt werden, so z.B.
bei einer aufsteigenden Reihe zweimal mit ,Ja“ in Folge. Aufgrund dieses Abbruchkriteriums miissen nicht alle vor-
bereiteten Konzentrationsstufen einer Verdiinnungsreihe durchlaufen werden. Zur Berechnung der individuellen
Geruchsschwelle wird in der Regel der geometrische Mittelwert aus der ersten erkannten und der letzten nicht mehr
erkannten Geruchsstoffkonzentration berechnet.

Problematisch bei dieser Methode ist das Auftreten von Habituationsfehlern. Damit bezeichnet man die Tendenz der
Testperson, eine wahrgenommene Empfindung bei absteigenden Durchgingen weiter zu berichten (bzw. bei auf-
steigenden Durchgéngen weiter nicht zu berichten). Ein weiteres Problem stellen Erwartungseffekte dar. Wenn immer
die gleiche Startkonzentration und dieselbe Anzahl an Konzentrationsstufen dargeboten wird, kann die Testperson
durch Mitzdhlen erraten, wann die Verdiinnungsstufe kommt, auf die sie reagieren muss. Eine mogliche Losung
besteht darin, die Startkonzentration zu variieren. Auflerdem konnen sogenannte ,Nullproben® eingestreut werden,
d.h. anstelle der nachsten Konzentrationsstufe wird geruchlose Luft dargeboten.

Bei der Konstanzmethode (method of constant stimuli) werden alle vorbereiteten Konzentrationsstufen in zufélliger
Reihenfolge dargeboten, sodass keine Habituations- oder Erwartungsfehler auftreten kénnen. Da eine Testperson
eine Verdiinnungsreihe in der Regel mehr als einmal absolviert, kann man aus diesen Daten fiir jede einzelne Stufe
bestimmen, wie hiufig der Geruch erkannt wurde. Das ist auch fur die gesamte Testgruppe moglich. Anschliefend
wird die Wahrnehmungswahrscheinlichkeit (%-Anteil der ,Ja“-Antworten) gegen die Geruchsstoffkonzentration auf-
getragen. Man erhalt mit dieser Methode eine psychometrische Funktion in der Form einer logistischen Kurve. Als
Geruchswahrnehmungsschwelle verwendet man die Geruchsstoffkonzentration, bei der in genau 50 % der Fille ein
Geruch wahrgenommen wird. Eventuell muss man den Wert interpolieren.

Problematisch bei dieser Methode ist der hohe Aufwand. Da immer alle vorbereiteten Konzentrationsstufen durch-
laufen werden miissen, konnen Ermidungseffekte auftreten.

Mit der bereits oben erwahnten Ja/Nein-Prozedur wird die sogenannte ,absolute® Schwelle ermittelt. Im Gegensatz
dazu geht es bei der ,Unterschiedsschwelle® um die Wahrnehmung eines eben merklichen Unterschieds. Dabei wird
in der Regel die sogenannte erzwungene Antwortprozedur (forced-choice) verwendet. Die Testperson muss mindes-
tens zwei Geruchsproben miteinander vergleichen, d.h. eine geruchlose Nullprobe und eine Geruchsprobe, und ent-
scheiden, welche Probe den Geruch enthéilt. Gezéahlt wird die Anzahl der richtigen und der falschen Antworten. Die
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beiden Geruchsproben kénnen entweder simultan (VDD-8 Olfaktometer, Schmidt und Cain 2010; japanische Beutel-
Methode, Iwasaki 2003) oder sukzessiv (DIN 2022) dargeboten werden.

Wird die forced-choice-Prozedur in Kombination mit der Grenzwertmethode verwendet, wie bei der japanischen
Beutel-Methode, endet ein Durchgang, wenn bei der absteigenden Verdiinnungsreihe das erste Mal eine falsche
Antwort gegeben wurde. Wie oben beschrieben, berechnet man die individuelle Geruchsschwelle als geometrischen
Mittelwert aus der letzten erkannten und der ersten nicht mehr erkannten Konzentrationsstufe.

Wird die forced-choice-Prozedur in Kombination mit der Konstanzmethode verwendet, wird fir die Bestimmung
der Geruchswahrnehmungsschwelle der prozentuale Anteil der richtigen Antworten gezahlt und, wie bereits
oben beschrieben, als logistische Kurve dargestellt. Werden zwei Proben dargeboten, liegt die Wahrscheinlichkeit,
die richtige Geruchsprobe zu wéhlen, bei 50 %. Daher wird bei der Berechnung der Unterschiedsschwelle die
Geruchsstoffkonzentration bestimmt, die in 75 % der Falle richtig erkannt wird. Werden drei Proben dargeboten, wie
beim VDD-8 Olfaktometer, liegt die Wahrscheinlichkeit, die richtige Geruchsprobe zu erraten, bei 33,3 %. Hier kann
die Unterschiedsschwelle wieder wie gewohnt berechnet werden, ndmlich als die Geruchsstoffkonzentration, die in
genau 50 % der Falle richtig erkannt wird.

Eine hohe Qualitat weisen die Geruchsschwellenwerte auf, die nach einer standardisierten Methode, z.B. DIN EN 13725
(DIN 2022), oder einer vergleichbar hochwertigen Methodik ermittelt wurden. In diese Kategorie fallen die Studien aus
den Arbeitsgruppen von Abraham, Cain und Cometto-Muiliz, sowie grundsétzlich auch von Nagata (2003).

Eine niedrige Qualitdt weisen die Geruchsschwellenwerte auf, die ohne hinreichend nachvollziehbare Angaben zu
den Untersuchungsbedingungen verdffentlicht wurden. Hierzu gehoéren vor allem altere Geruchsschwellenwerte, die
in Ubersichtsarbeiten zusammengestellt wurden (Amoore und Hautala 1983; Devos et al. 1990; Hellman und Small
1974; Leonardos et al. 1969; Punter 1983; Ruth 1986).

Mit Bezug zu den Anforderungen der DIN EN 13725 wurde die Messunsicherheit der Olfaktometrie berechnet (Boeker
und Haas 2007). Durch die diskreten Verdiinnungsstufen, mit denen das Messverfahren der Olfaktometrie arbeitet,
ist ein gewisser Messunsicherheitsanteil bereits vorgegeben. Eine deutliche Verringerung der Messunsicherheit kann
durch eine Erh6hung der Anzahl an Testpersonen erreicht werden und durch die Verringerung der Streubreite der
Geruchsschwellen einer einzelnen Testperson. Werden die Anforderungen der DIN EN 13725 eingehalten, liegt die
Messunsicherheit bei etwa Faktor 2 oder im logarithmischen Mafstab bei +0,3.

Solange Datenzusammenstellungen genutzt werden, die Geruchsschwellenwerte mit unterschiedlicher Qualitat ent-
halten, sollten die niedrigsten Werte verwendet werden. Dieses Vorgehen empfehlen Cain und Schmidt (2009), die fest-
gestellt haben, dass die mit moderneren Methoden ermittelten Geruchsschwellenwerte eine geringere interindividuelle
Streuung aufweisen und in der Regel deutlich niedriger sind, als die bisher geltenden Geruchsschwellenwerte fiir
diesen Stoff.

Mit psychometrischen Verfahren, wie der Hedonik-Skala oder der Methode der Polarititenprofile (Sucker und
Hangartner 2012), kann die hedonische Geruchswirkung erfasst werden. Allerdings existieren keine Datenbanken
oder Ubersichtsarbeiten, in denen Informationen zur ,angenehm-unangenehm® Qualitéit systematisch zusammen-
gestellt wurden.

Trotz der erwahnten Unterschiede zwischen Individuen konnen mit aktuellen psychophysischen und -metri-
schen Verfahren Merkmale eines Geruchs wie die Geruchsschwelle, die Geruchsintensitat oder die hedonische
Geruchswirkung (angenehm-unangenehm) recht zuverlassig erfasst werden. Diese Informationen kénnen genutzt
werden, um die Wirkungen eines Arbeitsstoffes auf das olfaktorische System zu beschreiben.

Durch die systematische Priifung verschiedener Quellen zu diesen olfaktorischen Eigenschaften von Chemikalien
wurden Informationen zusammengetragen, die die Grundlage fiir die Vergabe der Fufinote bilden.
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4 Beschreibung des Vorgehens

Wie erstmals in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2021 (DFG 2021) beschrieben, orientiert sich die Kommission bei der
Vergabe der Fufinote an den folgenden Kriterien: (a) niedrige, psychophysisch-ermittelte Geruchsschwelle, (b) sehr
unangenehmer Geruch bereits im Bereich der Wahrnehmungsschwelle oder (c) Fallberichte oder Beobachtungen, die
ein verstarktes Auftreten ,Geruchs-assoziierter” Symptome beschreiben.

a) niedrige, psychophysisch-ermittelte Geruchsschwelle

Nachdem fiir die beiden Alkylthiole 2-Butanthiol und 2-Methyl-2-propanthiol bei der Ableitung der MAK-Werte,
basierend auf einer Probandenstudie mit Ethanthiol, das Auftreten ,Geruchs-assoziierter* Symptome unterhalb des
MAK-Wertes aufgrund einer Analogiebetrachtung nicht ausgeschlossen werden konnte, hat die Kommission wei-
tere 41 Substanzen aus der MAK-Liste identifiziert, die durch intensiv-unangenehme Geriiche charakterisiert sind
und fiir die MAK-Werte existieren. In der wissenschaftlichen Literatur finden sich mehrere Ubersichtsarbeiten, in
denen Geruchsschwellen fiir Chemikalien zusammengestellt wurden. Diese Arbeiten wurden genutzt, um fiir sieben
Alkanolamine, 17 Alkylamine, fiinf aromatische Amine, sechs Alkylthiole, eine aromatische Schwefelverbindung
und sieben weitere Arbeitsstoffe Geruchsschwellen zusammenzustellen und eine konsolidierte Geruchsschwelle
abzuleiten. Die Daten dazu stammen aus fiinf Ubersichtsarbeiten (AIHA 2013; Brauer 2002; van Gemert 2011;
Nagata 2003; Ruth 1986). Weitere Quellen (u.a. Sheftel 2000; U.S. Coast Guard und Department of Transportation
1990) wurden zu Vergleichszwecken genutzt. Diese konsolidierte Geruchsschwelle entspricht der niedrigsten
Geruchswahrnehmungsschwelle, die (iibereinstimmend) in mehreren Arbeiten aufgefithrt wurde. Die konsolidierte
Geruchsschwelle wurde in mg/m® dargestellt und der Quotient aus MAK-Wert und konsolidierter Geruchsschwelle
gebildet. Liegt dieser Quotient tiber 1, muss damit gerechnet werden, dass der Geruch eines Arbeitsstoffes bereits
unterhalb des MAK-Wertes wahrnehmbar ist. Je grofer dieser Quotient ist, desto groer wird die Wahrscheinlichkeit,
dass (a) der Geruch wahrnehmbar ist und (b) die Geruchsintensitit zunimmt. Um die Fufinote zu vergeben, muss
der Quotient uiber 1 liegen. Weitere Konsequenzen ergeben sich aus der Hoéhe des Quotienten jedoch nicht, da die
in den Ubersichtsarbeiten zusammengestellten Geruchsschwellenwerte eine grofie Spannbreite aufweisen, die eine
weiterreichende und differenzierte Nutzung des Quotienten nicht erlauben. Dieses Vorgehen stellt eine Worst-Case-
Annahme dar, da immer die niedrigste Geruchsschwelle verwendet wurde.

b) sehr unangenehmer Geruch bereits im Bereich der Wahrnehmungsschwelle

Vergleichbare Ubersichtsarbeiten oder systematische Zusammenstellungen existieren fiir die Geruchsqualitit nicht.
Die Loseblatt-Sammlung ,Gefahrstoff-Sensorik“ (Brauer 2002) stellt die einzige Quelle dar, in der ,Geruchs-assoziierte®
Symptome, wie ,Ubelkeit erregend®, systematisch und gut dokumentiert zusammengestellt wurden. Eine syste-
matische Beschreibung von Geruchsqualitdten erlauben die 146 Deskriptoren (z.B. minzig, Pfefferminz; fruchtig,
Citrus) von Andrew Dravnieks (Dravnieks 1982). Detaillierte Informationen zu Geruchswirkungen lagen nur fiir
Tetrahydrothiophen und Trimethylamin vor. Daher wurde die Beschreibung der Geruchsqualitat sowie die Nennung
~Geruchs-assoziierter” Symptome tiberwiegend den Datenbanken GESTIS-Stoffdatenbank (https:/gestis.dguv.de/) und
PubChem (https:/pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) entnommen. Uber Herkunft und Qualitéit dieser Angaben sind keine
exakten Informationen verfiigbar, vielfach beruhen sie auf Angaben aus Brauer (2002). Angaben, die iibereinstimmend
und eindeutig auf eine unangenehme Geruchsqualitét schlieSen lassen, waren Voraussetzung fiir die Vergabe der
Fufinote (siche Spalten ,Geruchsqualitit® in Tabelle 1).

¢) Fallberichte oder Beobachtungen, die ein verstirktes Auftreten ,Geruchs-assoziierter® Symptome beschreiben

Bei der Vergabe der Fufinote wurden weitere arbeitsmedizinisch-toxikologische Quellen herangezogen, in denen
Berichte iiber das Auftreten von Symptomen ausschlieflich durch den Geruch eines Arbeitsstoffes aufgefithrt sind.
Dazu zdhlen auch Erkenntnisse und Beobachtungen aus Probandenstudien.

Eine Vergabe der Fufinote erfolgte nicht, wenn aus validen Probandenstudien (MAK Commission 2019) systemati-
sche Untersuchungen zu Geruchsempfindungen und ,Geruchs-assoziierten“ Symptomen im Bereich des MAK-Wertes
vorlagen, die derartige Effekte auch im Einzelfall unwahrscheinlich erscheinen lassen (siehe Spalte ,Bemerkung® in
Tabelle 1).
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Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.
de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliellich
wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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