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re                      rechts 

li                        links  

MVZ                 medizinisches Versorgungszentrum 

ASR                  Achillessehnenreflex 

PSR                  Patellarsehnenreflex 

BSR                  Bizepssehnenreflex 

TSR                  Trizepssehnenreflex 

DML                 distale motorische Latenz 

TCP                  Tricresylphosphat 

AAN                  American Academy of Neurology 

ppb                   part per billion  

CSP                  Cresyl-Saligenin Phosphat 

NCSs                nerve conduction studies 

s.S.                  siehe Seite 

bzw.                  beziehungsweise 

vs.  versus 

APU   auxiliary power unit [Hilfsgasturbine bei Verkehrsflugzeugen 

(Stromaggregat, A/C, Druckluft] 

                        (https://abkuerzungen.woxikon.de/abkuerzung/apu.php,       

Stand: abgerufen am 12.03.2023) 
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1. Zusammenfassung 

Das Ziel der vorliegenden Doktorarbeit war es, die langfristigen neurotoxischen 

Auswirkungen von Organophosphaten und darin insbesondere die von 

Tricresylphosphat (TCP) auf das periphere Nervensystem von Flugpersonal in der 

aktiven Luftfahrt zu untersuchen. Bisher wurden keine Studien veröffentlicht, die 

Auskunft darüber geben, ob eine chronische Exposition von Organophosphaten das 

Risiko für eine Polyneuropathie erhöht.  

Kabinenluft in Passagierflugzeigen enthält ungefilterte Zapfluft, die über die Triebwerke 

angesaugt und in die Kabine geführt wird. Diese Zapfluft kann mit Mikropartikeln aus 

erhitzten Hydraulikflüssigkeiten und aus Motorenöl kontaminiert sein, welche 

neurotoxische Chemikalien wie TCP enthalten.  

Um die Häufigkeit von Polyneuropathien unter Vielfliegern zu untersuchen, wurden 81 

Flugbesatzungsmitglieder und 84 nicht häufig fliegende Testpersonen in diese Studie 

eingeschlossen. Sie wurden anhand von detaillierten Fragebögen, einer 

standardisierten klinisch-neurologischen Untersuchung und mittels  Elektroneurographie 

untersucht.  

Die klinisch-neurologische Untersuchung zeigte, dass mehr Flugpersonal 

(Expositionsgruppe) als Kontrollpersonen über neurologische Symptome berichteten 

(50/81 vs. 22/84). Zudem zeigten sich beim Flugpersonal häufiger verminderte oder 

erloschene Achillessehnenreflexe (7/81 vs. 1/84) und eine Pallhypästhesie (17/81 vs. 

1/84).  

Die Elektroneurographie zeigte wiederholt geringfügig niedrigere  

Nervenleitgeschwindigkeiten des Nervus suralis (62 m/s vs. 56 m/s, p<0,0001) und des 

sensiblen Nervus ulnaris (60 m/s vs. 54 m/s, p<0,0001) in der Expositionsgruppe vs. 

Kontrollgruppe.  

Zusammengenommen erfüllte jedoch nur eine Person in der Testgruppe und keine in 

der Kontrollgruppe die Kriterien der AAN (neuropathische Symptome, reduzierte distale 

Sensibilität, reduzierter oder fehlender ASR, distale Muskelschwäche oder Atrophie und 

abnormale Nervenleitgeschwindigkeit) für eine peripheren Polyneuropathie. 

Obwohl mehr Personen der Versuchsgruppe von Beschwerden berichteten, die klinisch 

mit einer Polyneuropathie vereinbar waren, konnte nach der derzeitigen Definition einer 

Polyneuropathie nicht nachgewiesen werden, dass sie unter Flugpersonal häufiger 

auftritt. 
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2. Einleitung 

2.1. Polyneuropathien im Allgemeinen  

 

Polyneuropathien sind mit einer Prävalenz von fünf bis acht Prozent die häufigsten 

Erkrankungen des peripheren Nervensystems. (29) 

Das periphere Nervensystem besteht aus allen sensiblen, motorischen und autonomen 

Nerven mit ihren Schwann-Zellen, Satellitenzellen sowie Hüllstrukturen mit Gefäßen, die 

außerhalb des zentralen Nervensystems liegen. (Darstellung in Abbildung 2 auf Seite 

12) 

 

2.1.1. Formen und Pathogenese 
 

Zu der Gruppe der Polyneuropathien werden die distal symmetrische Polyneuropathie, 

die Polyradikuloneuropathie mit einem proximalen  und   distalen Befall sowie die   

Mononeuropathia multiplex gezählt.-(32) 

Diese Dissertation beschäftigt sich überwiegend mit den distal symmetrischen 

Polyneuropathien.  

Zu den distal symmetrischen Polyneuropathien gehören unter anderem die diabetische, 

nephrogene, alkoholinduzierte/toxische und die Vitamin-B12-Mangel Polyneuropathie. 

(32) 

Polyneuropathien können auf unterschiedliche Weise entstehen. So kann zum Beispiel 

zwischen toxischen Metaboliten, die das Neuron attackieren und jenen, die die Funktion 

von Axonen und Schwann-Zellen beeinträchtigen, unterschieden werden.  Einige 

Autoren nehmen an, dass Störungen im axonalen Transport den größten Einfluss auf 

eine Nervenschädigung haben. (44) 

 

2.1.2. Symptome 
 

Die Symptome einer Polyneuropathie variieren, je nachdem ob sensible, motorische 

oder autonome Nervenanteile betroffen sind. (55) 

Die Hauptsymptome einer sensiblen Polyneuropathie stellen sich in einer Störung der 

taktilen Ästhesie, aber auch der Tiefensensibilität und des Lagesinns dar. Außerdem 
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kann die Schmerzwahrnehmung im Sinne einer Hypalgesie, Dysästhesie oder auch 

Allodynie beeinträchtigt sein.  

Symptome einer motorischen Polyneuropathie sind Paresen, Muskelkrämpfe,                 

ein reduzierter Muskeltonus und herabgesetzte Muskeleigenreflexe.-(32) 

 

2.1.3. Diagnostik 
 

Zur Diagnostik einer Polyneuropathie gehört die ausführliche Anamnese mit Erhebung 

der Vorerkrankungen und Vormedikation der Patientinnen und Patienten und eine 

ausführliche klinisch-neurologische Untersuchung. Eine wichtige Säule stellen 

differentialdiagnostische Laboruntersuchungen dar, unter anderem zum Ausschluss von 

Diabetes mellitus (Bestimmung des Blutzuckertagesprofils und HbA1c), Vitamin-B12-

Mangel, Alkoholabusus, Schilddrüsenerkrankungen inkl. Auto-Antikörpern, chronischen 

Infektionskrankheiten wie HIV oder Hepatitis, Paraproteinämien, rheumatische 

Erkrankungen oder hereditäre Ursachen.  Nervenschädigungen können 

elektrophysiologisch objektiviert werden. Zusätzliche Diagnostik wie Muskel-, Nerven- 

oder Hautbiopsien werden bei bestimmten Verdachtsdiagnosen wie einer Vaskulitis oder 

Small Fibre Neuropathy hinzugezogen. (32)  

In Deutschland entsteht eine Polyneuropathie am häufigsten als Folgeerkrankung eines 

Diabetes mellitus. Andere häufige Ursachen sind Chemotherapie-induzierte 

Polyneuropathien zum Beispiel durch Taxane, Alkoholabusus, autoimmune Prozesse 

und genetische Mutationen.-(55) 

Es existieren weitaus mehr Formen und Ursachen von Polyneuropathien.  

So gehören zu den toxischen Polyneuropathien, von denen die verbreitetste die 

Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie ist, auch Polyneuropathien, die durch 

andere Medikamente oder Umweltgifte induziert werden. (37) 

Zu diesen Umweltgiften gehören unter anderem Organophosphate, die im Rahmen des 

Aerotoxischen Syndroms und der „Organophosphate-induced delayed 

polyneuropathy“ eine Rolle spielen. (34) 

Aufmerksamkeit bekamen Organophosphate zuletzt in der Luftfahrt sowie als 

Bestandteil von Insektiziden in der Landwirtschaft. 
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2.2. Organophosphate 
 

2.2.1. Stoffeigenschaften, Anwendung und Exposition 
 

Organophosphate gehören zur Gruppe der organischen Phosphorsäureester, die durch 

kovalente Bindungen unter anderem zu einer Hemmung der Acetylcholinesterase führen. 

Erstmalig fanden Organophosphate im 19. Jahrhundert Anwendung. (14, 54) 

 

Abbildung 1: Monoester, Diester und Triester der ortho-Phosphorsäure 

https://de-academic.com/dic.nsf/dewiki/1056037 (abgerufen am 13.02.2022) 
 

Es lassen sich hier zwei Gruppen unterscheiden:  

Zum einen Ester der Phosphorsäure (Insektizide) und zum anderen 

Phosphorsäuretriester. 

Insektizide sind in der Regel lipophile flüssige oder feste Verbindungen mit einer 

variablen Toxizität je nach Organophosphat.-(47) Sie führten weltweit zu Fortschritten 

und der Produktivitätssteigerung in der Landwirtschaft, indem sie Insekten und andere 

Pathogene kontrollieren. (25) 

In menschlichen Zellen hemmen sie primär die Acetylcholinesterase durch 

Phosphorylierung, welches zu erhöhten Konzentrationen von Acetylcholin im 

synaptischen Spalt führt.-(62) Indem die muskarinergen und nikotinergen 

Acetylcholinrezeptoren vermehrt stimuliert werden, kann ein cholinerges Syndrom mit 

Symptomen wie Bradykardie, Blutdruckabfall, Bronchospasmus und Atemlähmung, 

Miosis oder Hypersekretion ausgelöst werden. (21, 43) 

Zusätzlich können zentralnervöse Wirkungen auftreten. (9, 13, 43) 

In hohen Dosen können die akuten Effekte einer Vergiftung mit Organophosphaten 

lebensbedrohlich sein. (15, 43) 

Auch neurologische und psychiatrische Langzeiteffekte sind bekannt. Hierzu zählen zum 

Beispiel psychotische Episoden, depressive Verstimmung, Defizite in 
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Signalwahrnehmung und -weiterleitung entlang von Axonen und motorische Störungen. 

(15, 43, 46, 57) 

Die Exposition gegenüber Insektiziden erfolgt insbesondere während des           

Prozesses der industriellen Herstellung sowie bei Benutzung.  

Auch die Allgemeinbevölkerung ist gegenüber Insektiziden exponiert. Als Quelle kommt 

die Nahrung und vereinzelt die häusliche Anwendung von Pflanzenschutzmitteln in 

Frage.-(47) Zusätzlich wurden Organophosphate in Flüssen, Grundwasser, Erde, Luft 

und Pflanzen detektiert. Grund hierfür ist die weltweite Anwendung von Insektiziden. (10, 

16, 51, 61)  

Phosphorsäuretriester fungieren als Weichmacher, Flammschutzmittel oder 

Schmiermittelzusätze und kommen unter anderem in Motorenöl und 

Hydraulikflüssigkeiten zum Beispiel von Flugzeugen vor. Als Flammschutzmittel werden 

Organophosphate in Kunststoffen, Polstermöbeln oder Teppichen eingesetzt. (14, 55) 

Phosphorsäuretriester können sowohl wasserunlöslich als auch wasserlöslich sein. 

Symptome durch eine Intoxikation mit Phosphorsäuretriestern, insbesondere    Tri-o-

kresylphosphat, treten in der Regel verzögert auf und können sich in einer 

„Organophosphate-induced delayed neuropathy“ (OPIDN) äußern. Akut können 

Kopfschmerzen, Schwindel, Übelkeit und Erbrechen auftreten. Als Ursache der OPIDN 

wird die Inhibition der Neurotoxischen Esterase, eine Carboxyesterase, die am Transport 

von Nährstoffen vom Perikaryon bis zum Axon beteiligt ist, im Nervengewebe vermutet. 

(47, 63) Auch diese Inhibition erfolgt durch Phosphorylierung, wodurch es zu einer 

veränderten Enzymstruktur kommt. Eine Toxizität besteht bei einer Hemmung von über 

50%. (61) 

 

Abbildung 2: Neuron: Hildebrandt JP., Bleckmann H., Homberg U. (2021) Neuronale 
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Systeme. In: Penzlin - Lehrbuch der Tierphysiologie. Springer Spektrum, Berlin, 

Heidelberg. https://doi.org/10.1007/978-3-662-61595-9_13 (abgerufen am 13.02.2022) 

 

Die systemische Aufnahme von Organophosphaten allgemein erfolgt über Inhalation, 

die Schleimhäute, Konjunktiven, Haut und den Gastrointestinaltrakt. (40) 

 

2.2.2. Pathogenese von Organophosphaten 
 

Neben der Inhibition der Acetylcholinesterase und der neurotoxischen Esterase werden 

weitere Mechanismen diskutiert. Hierunter zum Beispiel die Behinderung des axonalen 

Transports durch Organophosphate. Studien von Terry et al. 2003 und 2007 zeigen, 

dass sowohl der retrograde als auch der anterograde Transport von Vesikeln entlang 

des N. ischiadicus nach wiederholter Exposition gegenüber Organophosphaten gestört 

war. Jedoch waren hierfür hohe Dosen notwendig. Das Organophosphat Chlorpyrifos 

wurde an Ratten getestet. Der anterograde und retrograde axonale Transport wurde 

nach Exposition von 25 mg/kg Körpergewicht inhibiert. (58, 59)  

Eine weitere Hypothese besteht darin, dass Organophosphate möglicherweise die 

Funktion von Motorproteinen wie Kinesin und die von Bestandteilen des neuronalen 

Zytoskeletts - zum Beispiel Mikrotubuli - verändern können. (26) Es kann zu einer 

Abschwächung der Interaktion zwischen Kinesin und Mikrotubuli kommen, welche den 

anterograden Transport vereinfacht. (27) 

Es wird außerdem angenommen, dass Organophosphate oxidativen Stress und DNA-

Schäden auslösen können. (43, 54, 60)  

Kaur et al. zeigen, dass chronische Exposition gegenüber geringen Konzentrationen von 

Dichlorvos, einem Organophosphat, welches in Insektiziden zur Anwendung kommt, in 

adulten Ratten zur apoptotischen Neurodegeneration führen kann. (35) 

Zuletzt besteht die Möglichkeit, dass die Exposition gegenüber Organophosphaten zu 

autoimmunen Reaktionen führt, welches eine Erklärung für die durch Organophosphate 

induzierten chronischen Symptome wäre. (1) 

Als Therapiemöglichkeit könnten Antioxidantien in Erwägung gezogen werden. (48) 

Eine Studie von Abou-Donia et al. beschäftigte sich mit der Kabinencrew von 

Flugzeugen, die unter dem Aerotoxischen Syndrom (s.u.) litten sowie der Entstehung 
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von Autoantikörpern gegenüber Proteinen, die eine wichtige Rolle in der Struktur und 

Funktion von Neuronen spielen. Diese Autoantikörper könnten in Zukunft als Biomarker 

nach Exposition gegenüber Organophosphaten dienen und so die Diagnostik erleichtern. 

(3) 

 

2.2.3. Biologisches Monitoring der Organophosphatexposition 
 

Zum Nachweis der Acetylcholinesterase-Aktivität wird die erythrozytäre 

Acetylcholinesterase-Aktivität bestimmt, da diese mit der Acetylcholinesterase in den 

Neuronen korreliert. Auch die Hemmung der neurotoxischen Esterase lässt sich 

bestimmen, welche als Indikator für eine OPIDN gilt. Hier vergleicht man die Aktivität der 

neurotoxischen Esterase in den Lymphozyten vor und nach Exposition. Dieses findet 

zurzeit nur im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen exponierter 

Arbeiter statt.  

Zum Nachweis von Organophosphaten kann man zusätzlich die Metabolite im Urin 

nachweisen. (47) 

 

2.3. Bedeutung von Organphosphaten für die Luftfahrt 

 
Die Luft- und Sauerstoffversorgung in Flugzeugen wird über das sogenannte „Bleed Air 

System“ gewährleistet. Kalte Luft, die aus der äußeren Umgebung des Flugzeuges 

abgeleitet wird, wird durch die Maschinen aufgewärmt, den Druckverhältnissen 

angepasst und in die Kabine geleitet. Die Kabinenluft eines Flugzeugs kann durch 

mechanische Ausfälle, fehlerhafte Dichtungen, Überfüllung von Öl oder 

Hydraulikbehältern beeinträchtigt werden. Diese Zapfluft kann mit erhitzten 

Motoröldämpfen kontaminiert sein, die eine Vielzahl gefährlicher Chemikalien enthalten. 

(14) 

Daten der Federal Aviation Administration von Januar 1999 bis November 2008 zeigten 

252 Fälle von kontaminierter Kabinenluft, von denen 33 % auf Kraftstofflecks, 23 % auf 

Motoröllecks, 18 % auf APU-Öllecks und 13 % auf Hydraulikflüssigkeitlecks 

zurückzuführen waren.  

Weitere 13 % waren auf Öllecks in Luftkreislaufmaschinen zurückzuführen. (41) 
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Abbildung 3: Bleed Air System: Außenluft wird über die Triebwerke angesaugt (1), die 

heiße komprimierte Luft wird gekühlt (2) und mit aus der Kabine zurückgeführter Luft 

gemischt. (3). Das Gemisch aus angesaugter Außenluft und „recycelter“ Kabinenluft 

(Rezirkulationskreislauf) wird in der Kabine verteilt (4). Während Außenluft eintritt,       

wird gleichzeitig verbrauchte Luft aus der Kabine abgeleitet-(5).-(64)                                  

Vereinigung Cockpit e.V.: „Das Bleed- bzw. Zapfluftsystem“, unter  

https://www.vcockpit.de/themen-und-positionen/flight-safety/safesky-

2015/kontaminierte-kabinenluft.html (abgerufen am 13.02.2022) (65) 

 

Das Motoröl enthält Zusätze, wie zum Beispiel Phenylnaphthylamin, Toluol, Xylole und 

die Organophosphate, Tri-Butylphosphat und Tricresylphosphat (TCP), die die 

Maschinen vor Verschleiß schützen sollen. -(17) 

Es ist bekannt, dass Motorenöl von Flugzeugen mit ungefähr 3 % Organophosphaten 

formuliert werden (62), was 13-150 mgL-1 entspricht. (17) 

 

Tricresylphosphat besteht aus zehn Isomeren, wie zum Beispiel Tri-ortho Cresyl 

Phosphat von welchem wie gesagt bekannt ist, dass es besonders neurotoxisch wirken 

und axonale Schäden an menschlichen Nervenzellen verursachen kann.-(17) Es wird 

mit der „chronic organophosphate-induced delayed polyneuropathy“ in Verbindung 

gebracht. (14) Zusätzlich wird vermutet, dass andere Isomere ähnliche Effekte auf das 

periphere Nervensystem haben. (19) 

 

2.3.1. Das Aerotoxische Syndrom 
 

So wird davon ausgegangen, dass Organophosphate wie Tricresylphosphat (TCP) und 

Metabolite wie Cresyl Saligenenin Phosphat (CSP) das sogenannte Aerotoxische 
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Syndrom bei der Kabinencrew auslösen können. Dieses beschreibt einen plötzlichen 

Anstieg von kontaminierter Luft in der Kabine (30), sowie eine Symptomkonstellation wie 

Kopfschmerzen, Schwindel, gastrointestinale Störungen und Palpitationen. (62) 

Zusätzlich weiß man, dass Organophosphate, besonders TCP, wie oben erwähnt durch 

Hemmung der Acetylcholinesterase und der neurotoxischen Esterase die sogenannte 

„Organophosphate-induced delayed neuropathy“ (OPIDN) auslösen können. Diese kann 

ein bis zwei Wochen nach Exposition symptomatisch werden (17) und sich in einer 

sensomotorischen als auch allein motorischen oder sensiblen Polyneuropathie 

ausbilden. 

Es sind Fälle bekannt, bei denen Menschen nach Exposition von hohen Dosen an 

Organophosphaten an einer toxischen Polyneuropathie erkrankt sind. (34) Ob diese 

auch durch geringere Dosen, wie sie in Flugzeugen vorkommen, induziert werden kann, 

steht bislang noch zur Diskussion. (5, 17) 

Seit mehr als zwanzig Jahren wird wiederholt von Passagieren und der Kabinencrew 

über sogenannte fume events mit nachfolgender akuter Symptomatik berichtet. (9) Die 

Symptome des Aerotoxischen Syndroms reichen akut von Kopfschmerzen, 

Schleimhautirritationen, Erbrechen, Atemproblemen, Verwirrtheitszuständen, 

Gleichgewichtsstörungen, Müdigkeit, Taubheit (Ohren) bis hin zur Muskelschwäche. (3, 

30, 39) fume events traten bei 0,2 bis 0,5 % der untersuchten Flüge auf. (52) 

In einer Studie von Heutelbeck 2016 konnte keine signifikante Hemmung der 

lymphozytären Neurotoxischen Esterase und/oder der erythrozytären 

Acetylcholinesterase in der untersuchten symptomatischen Kabinencrew nach fume 

events nachgewiesen werden. (33) Demgegenüber fanden Schindler et al. in 332 

Urinproben zwar keine Metabolite von TCP, jedoch wurden erhöhte Konzentrationen von 

Dibutylphosphat und Diphenylphosphat gefunden. (50)  

Eine Studie über die Qualität der Kabinenluft wies Tri-n-butyl-phosphat als häufigstes 

Organophosphat nach. Die mittlere Konzentration von Organophosphaten lag in einem 

potenziell nicht toxischen Bereich zwischen 0,74 und 5,36 µg/m³. (52) 

Airlines und Luftfahrtbehörden argumentieren in diesem Zusammenhang damit, dass die 

Konzentrationen von potentiell gesundheitsgefährdenden chemischen Substanzen in 

ein sicheres Expositionslevel fallen und somit nicht verantwortlich für 

Gesundheitsprobleme sein können. (28) 

 

Jedoch könnten die Konzentrationen von TCP im Rahmen von fume events, zumindest 
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passager sehr viel höher sein. (17) Eine Studie von De Nola zeigte einmalig ein 10-fach 

erhöhtes Level an TCP. Jedoch wurde in 6 weiteren fume events keine Korrelation der 

TCP-Konzentration nachgewiesen.-(18) Zusätzlich können andere Isomere und 

Phosphorverbindungen eine Rolle spielen. So könnte die Toxizität von Mono-ortho TCP 

Isomeren wie zum Beispiel Mono-ortho-Tricresylphosphat weitaus höher sein als die von 

anderen.-(17)   

Die starke Erhitzung des Düsentriebwerks auf über 200 °C während des Fluges       

könnte das Potenzial haben, die Zusammensetzung des Motorenöls zu verändern, 

sodass andere toxische Komponenten entstehen.-(38) 

Die Qualität und der Typ von Chemikalien bleiben unsicher und es ist bisher nicht gezeigt, 

ob eine geringe Exposition kumulativ über eine längere Zeit zu gesundheitlichen Folgen 

führen kann.  

 

2.3.2. Weitere Einflussfaktoren auf den menschlichen Körper 
 

Während des Fliegens ist die Kabinencrew auch anderen Parametern ausgesetzt, die 

prinzipiell einen Einfluss auf Funktionen des Körpers und damit auf die Gesundheit 

haben können. Hierunter fallen andere Chemikalien wie Formaldehyde oder Toluene, 

die auch im Motorenöl vorkommen können (6), Vibration, Strahlung, und barometrische 

Druckveränderungen. (2)  

Des Weiteren könnte sich laut Studien eine erhöhte Konzentration von Ozon in großer 

Höhe negativ auf die Luftqualität und so auf die Gesundheit von Passagieren und 

Personal auswirken. Die durchschnittlich gemessene Ozonkonzentration in Flugzeugen 

ist mit 9,5 ppb = 18,62 µg/m³ (11, 65) relativ gering [zum Vergleich: Die Konzentration in 

der normalen Luft beträgt in den Jahresmittelwerten 49 µg/m³ (städtischer Raum, Jahr 

2020) beziehungsweise 60µg/m³ (ländlicher Hintergrund, Jahr 2020), Anhang 7.5.2.]. 

(67)  

Jedoch wurden auch Ozonlevel bis zu 256 ppb = 501,76 µg/m³ gemessen.  

Passagiere berichteten über trockene Schleimhäute und Symptome des oberen 

Respirationstraktes. Aber auch neurologische Symptome wie Fatigue, 

Konzentrationsprobleme, depressive Verstimmung oder Wortfindungsstörungen wurden 

beschrieben. (11) Hier sind besonders die Passagiere und die Besatzung von 

Flugzeugen mit nicht adäquat funktionierenden Luftfiltersystemen gefährdet. (62) 
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Auch der geringere Luftdruck und die möglicherweise verringerte Sauerstoffversorgung 

könnte zu einer erhöhten Vulnerabilität gegenüber toxischen Metaboliten führen. (16) 

Das Problem besteht darin, dass die berichteten Symptome oft unspezifisch sind und 

auch im Zusammenhang mit anderen Krankheiten und in anderen Risikogruppen 

vorkommen können. (30) 
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2.4. Fragestellung und Ziel der Arbeit 

Organophosphate wie Tricresylphosphat (TCP) und sein Metabolit Cresyl-Saligenin 

Phosphat (CSP) können bei chronischer Exposition eine periphere Polyneuropathie 

hervorrufen. Allerdings ist bisher nicht untersucht, ob eine potenzielle Exposition mit 

diesen Substanzen beispielsweise bei Kabinenpersonal in der zivilen Luftfahrt die 

Häufigkeit einer Polyneuropathie erhöht.  

Die hier vorliegende Dissertation hatte somit zum Ziel, die Häufigkeit einer 

Polyneuropathie in einem Kollektiv von Probanden zu untersuchen, die während der 

Arbeit gegenüber Dämpfen potenziell neurotoxischer Chemikalien, insbesondere 

Organophosphaten wie Tricresylphosphat (TCP) und seines Metaboliten Cresyl-

Saligenin Phosphat (CSP) exponiert sind. (64)  

Eine Polyneuropathie wurde dabei definiert nach Kriterien der American Academy of 

Neurology durch a) eine Kombination von neuropathischen Symptomen 

(Taubheitsgefühl, verändertes Empfinden oder Schmerzen in den Füßen),                            

b) verminderten oder fehlenden Achillessehnenreflex, vermindertem distalem 

Empfinden, distaler Muskelschwäche oder Atrophie und c) abnormaler 

Elektroneurographie (engl. „nerve conduction studies“). (23) 
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3. Material und Methoden 

3.1. Studiendesign 

Es handelt sich um eine zweiarmige Kohortenstudie, die im Querschnittsdesign mit 165 

Probanden durchgeführt  und die Expositionsgruppe (n = 81) der alters- und 

geschlechtsgematchten Kontrollgruppe (n = 84) gegenübergestellt wurde, um die 

Häufigkeit  von Polyneuropathien unter Flugpersonal mit der Häufigkeit von 

Polyneuropathien unter der nicht beruflich fliegenden Bevölkerung zu vergleichen.  

Zunächst wurde die erste Gruppe der 81 teilnehmenden Pilotinnen und Piloten sowie 

der Flugbegleiterinnen und Flugbegleiter durch die Studienärztin (MB) untersucht. Die 

Testpersonen fanden sich hierfür im Zeitraum von 2015 bis 2016 im Medizinischen 

Versorgungszentrum (MVZ) Neurologie der Uniklinik Köln ein.  

Die Untersuchung bestand aus einem Fragebogen (Anhang 7.3.), der speziell für die 

Studie entwickelt wurde, einer Elektroneurographie (motorisch vom N. tibialis und ulnaris 

und sensibel vom N. suralis und ulnaris) und einer klinischen Untersuchung, welche die 

Prüfung der Sensibilität, Koordination und Motorik beinhaltete.  

Vom 21.02.2017 bis zum 04.08.2017 wurde die zweite Gruppe (Kontrollgruppe) 

untersucht, die aus 84 beruflich nicht in der Luftfahrt tätigen Testpersonen bestand. Die 

Untersuchung wurde analog zur ersten Gruppe durchgeführt und bestand nach einer 

gründlichen Aufklärung aus einem Fragebogen, einer  Elektroneurographie (motorisch 

vom N. tibialis und ulnaris und sensibel vom N. suralis und ulnaris) und  der klinischen 

Untersuchung von Sensibilität, Koordination und Motorik.  

Mit der Untersuchung der letzten Testperson konnte die Erhebungsphase der Studie am 

04.08.2017 abgeschlossen werden.  

Von der Ethikkommission des Universitätsklinikums Köln (Referenznummer 14-382) 

wurde die hier vorliegende Studie als ethisch unbedenklich bewertet.  

 

3.2. Probandenkollektiv 

Die Rekrutierung der Probanden und Probandinnen erfolgte zunächst für die Pilot*innen 

und Flugbegleiter*innen im Zeitraum von circa 15 Monaten. Diese bilden die 

Experimentalgruppe oder auch Expositionsgruppe. Die Testpersonen wurden über 
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soziale Medien, und Aufrufe von Pilotengewerkschaften oder Telefonverzeichnisse 

rekrutiert.  

Die zweite Gruppe des Probandenkollektivs, deren Teilnehmer beruflich nicht in der 

Luftfahrt tätig waren, wurde innerhalb von 6 Monaten rekrutiert. Diese Gruppe bildet die 

Kontrollgruppe. Das Probandenkollektiv stammt überwiegend aus dem 

Patientenkollektiv des MVZ Neurologie der Uniklinik Köln, welche zum 

Untersuchungszeitraum keine subjektiven neurologischen Defizite aufwiesen. Diese 

wurden telefonisch rekrutiert.  Auch hier wurden Testpersonen über soziale Medien wie 

Facebook und einer Tageszeitung rekrutiert.  

Bevor diese Testpersonen an der Studie teilnahmen, gingen der Untersuchung eine 

mündliche und schriftliche Aufklärung durch eine Ärztin oder Doktorandin der Uniklinik 

Köln voraus.  

Ein und Ausschlusskriterien waren wie folgt: 

Untersucht wurden 165 Testpersonen (n=165). Eingeschlossen wurden Erwachsene ab 

dem 23. Lebensjahr bis zum 63. Lebensjahr, die nicht an einer Polyneuropathie erkrankt 

waren. Als Einschlusskriterium für die erste Gruppe (Expositionsgruppe) war zudem ein 

Beruf in der Luftfahrt zwingend notwendiges Kriterium. 

Als Ausschlusskriterium wurde festgelegt, dass bisher kein Proband und keine 

Probandin an einer Polyneuropathie erkrankt ist. In diesem Zusammenhang wurden 

solche Probanden und Probandinnen als Studienteilnehmer bzw. 

Studienteilnehmerinnen nicht zugelassen, die an Krankheiten leiden/litten, die 

Polyneuropathien verursachen können: Dazu zählen unter anderem ein schwerer 

Diabetes mellitus, ein länger andauernder Alkoholabusus oder auch eine Behandlung 

mit Chemotherapeutika im Rahmen von Malignomerkrankungen.  

Für die zweite Gruppe (Kontrollgruppe) galt ein Beruf in der Luftfahrt als 

Ausschlusskriterium sowie Vorerkrankungen, die ebenfalls Polyneuropathien 

verursachen können. Nach eingehender Recherche und Interviews von 

Pilotenverbänden wurden Kriterien für eine hohe und eine niedrige 

Gesamtexpositionszeit im Flugzeug festgelegt.  Nicht häufiges Fliegen wurde als die 

bisherige Gesamtexpositionszeit in Flugzeugen von <100 Stunden definiert und traf auf 

alle Probanden und Probandinnen der Kontrollgruppe zu (mittlere Expositionsstunden 

12 ± 16). (7) 
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Tabelle 1: Einschluss und Ausschlusskriterien 

  Expositionsgruppe    Kontrollgruppe 
 

Einschlusskriterien 
 

Alter: 23 - 63 Jahre 
  

 
Alter: 23 - 63 Jahre 

  
 
Beruf in der Luftfahrt 

  

  

 Bisherige 
Gesamtexpositionszeit 
im Flugzeug > 100 
Stunden  

Bisherige Gesamtexposi-
tionszeit im Flugzeug            
< 100 Stunden 

 
Ausschlusskriterien Vorerkrankungen, die 

Polyneuropathien  
 verursachen können 

 
Vorerkrankungen, die 
Polyneuropathien 
verursachen können 

  
 

  

 
  Beruf in der Luftfahrt/       
  häufiges Fliegen 
  

 

 

 

3.3. Untersuchungsablauf 

 
Auf Grund des Querschnittsdesigns wurde jeder Studienteilnehmer bzw. jede 

Studienteilnehmerin einmalig zu einem einzigen Messzeitpunkt untersucht. Die 

Untersuchung gliederte sich in eine neurologische und elektroneurographische 

Untersuchung des N. tibialis, N. suralis und des sensiblen und motorischen N. ulnaris. 

Nachdem alle Probanden und Probandinnen über die Untersuchungen aufgeklärt 

wurden, erfolgte die Beantwortung eines Fragebogens. -  Im Anschluss wurden die 

Elektroneurographie und die klinische Untersuchung durchgeführt. 

 

3.3.1. Fragebogen  
 

Nach der Aufklärung wurden den Testpersonen Fragebögen (Patientenanamnese, 

Gesundheitsfragebogen und Rasch-Built Overall Disability Scale) vorgelegt. Diese 

sollten dabei helfen, eine Anamnese über jede einzelne Testperson zu erheben und 

mögliche Anzeichen für eine Polyneuropathie klinisch aufzudecken. 
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Der Fragebogenkomplex umfasste folgende Punkte: Alter, Beruf, Expositionszeit in 

Flugzeugen, verwendete Flugzeugmodelle, Vorerkrankungen (einschließlich 

Herzrhythmusstörungen, Diabetes mellitus, Synkope, epileptische Anfälle), 

Medikamente und Menge der konsumierten alkoholischen Getränke pro Woche.  

Zu den in Frage gestellten Symptomen gehörten sensorische Beschwerden (Kribbeln, 

Brennen, Schmerzen, Taubheitsgefühl, Unterkühlung, Allodynie), Symptome einer 

autonomen Dysfunktion (Hyper- oder Hypohidrose, Impotenz, Übelkeit),                        

sowie Symptome wie Sehstörungen, Kopfschmerzen, Ungleichgewicht, 

Konzentrationsschwierigkeiten, Depression und zunehmende Reizbarkeit. 
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Tabelle 2: Fragebogen zur Anamnese der Testpersonen 

1. Probandencode  

2. Alter bei Befragung  

3. Beruf(e)  

4. Flugstunden im Jahr (Urlaube, 

Geschäftstermine, Freizeit, etc.) 

 

5. Vorerkrankungen  

6. Medikamente  

7. Subjektive Beschwerden  

8. Kribbeln (Lokalisation)  

9. Brennen (Lokalisation)  

10. Krämpfe (Lokalisation)  

11. Lähmungen (Lokalisation)  

12. Kältegefühl (Lokalisation)  

13. Überempfindlichkeit (Lokalisation)  

14. Herzrhythmusstörungen  

15. Diabetes mellitus  

16. Bewusstseinsverlust unklarer 

Ursache 

 

17. Epileptische Anfälle  

18. Abnormes Schwitzen  

19. Impotenz  

20. Übelkeit / Unwohlsein  

21. Sehstörungen  

22. Kopfschmerzen  

23. Gleichgewichtsstörungen  

24. Konzentrationsstörungen  

25. Gereiztheit  

26. Depression  

27. Menge alkoholischer Getränke pro 

Woche 

 

28. fume event im Flugzeug  
                                                                                                                     (Anhang 7.3.) 

 

Die Patienten wurden auch gebeten, eine Rash-built overall disability scale (R-ODS) 

(Anhang 7.3.) und einen Fragebogen zum allgemeinen Gesundheitszustand auszufüllen 

(Anhang 7.3.). Jede Testperson wurde gefragt, ob und wie oft sie ein sogenanntes „fume 
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event“ erlebt habe und welche Symptome sie während dieser Episode hatte. 

Anschließend wurde eine detaillierte neurologische Untersuchung durchgeführt. 

 

3.3.2. Elektroneurographie 
 

Die neurologische Untersuchung wurde im MVZ Neurologie der Uniklinik Köln in 

Zusammenarbeit mit einer erfahrenen Arzthelferin (EVK) durchgeführt. Die 

neurophysiologische Untersuchung dient generell als Ergänzung der klinischen 

Untersuchung, um das Vorhandensein einer generalisierten Schädigung des PNS 

nachzuweisen, den Verteilungstyp zu bestimmen (symmetrische/asymmetrische PNP, 

Schwerpunktneuropathie) und eine subklinische Beteiligung des sensiblen Systems bei 

motorischer Neuropathie (und umgekehrt) zu erkennen. Deshalb wurde besonders das 

Augenmerk auf die Höhe der Amplitude und die Nervenleitgeschwindigkeit gelegt. Mit 

diesen zwei Parametern lassen sich auch axonale von demyelinisierenden 

Polyneuropathieformen unterscheiden. 

 

Es erfolgte eine elektroneurographische Beurteilung des N. tibialis und des N. suralis 

des rechten Beines und die Beurteilung des N. ulnaris sensibel und motorisch des 

rechten Armes. 

Die Reizantwort des N. tibialis wird am M. flexor hallucis brevis abgeleitet. Normwertig 

ist eine Latenz von <5,8 ms, eine Amplitude von >5 mV und eine 

Nervenleitgeschwindigkeit von >40 m/s. 

Für den sensiblen N. suralis sind eine Amplitude >5 µV und eine 

Nervenleitgeschwindigkeit >40 m/s in der Norm. 

An der oberen Extremität wurde die Reizantwort nach der Stimulation des motorischen 

Teils vom N. ulnaris am M. abductor digiti minimi abgeleitet. Normwertig sind hier eine 

Latenz von <3,5 ms, eine Amplitude > 5 mV und eine Nervenleitgeschwindigkeit > 40 

m/s. Für den sensiblen N. ulnaris liegt eine Latenz von <3,4 ms, eine Amplitude von >5 

µV und eine Nervenleitgeschwindigkeit > 40 m/s in der Norm.  

Die Normwerte entsprechen den klinisch gebräuchlichen Werten des 

elektrophysiologischen Labors der Klinik und Poliklinik der Neurologie, 

Universitätsklinikum Köln.  
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3.3.3. Klinische Untersuchung 
 
Zunächst wurden an der oberen Extremität der Radius-Periost Reflex, der 

Bizepssehnenreflex (BSR) und der Trizepssehnenreflex (TSR) untersucht.  

An der unteren Extremität wurde der Patellasehnenreflex (PSR), Achillessehnenreflex 

(ASR) und der Babinskireflex untersucht. Ein stark abgeschwächter Muskeleigenreflex 

oder das Ausbleiben einer Reflexantwort galt als pathologisch. Beim Babinskireflex galt 

die Reflexantwort als pathologisch, da dieser zu den Pyramidenbahnzeichen gehört und 

lediglich beim Säugling als physiologisch anzusehen ist. Laut der deutschen 

Gesellschaft für Neurologie ist insbesondere ein abgeschwächter oder ausbleibender 

Achillessehnenreflex ein Hinweis auf eine Polyneuropathie, da dieser oft vor dem 

Ausbleiben der Sensibilität pathologisch ist. (32)     

 

                                                     

Abbildung 4: Durchführung des Achillessehnenreflexes 

© Urban & Fischer 2003 – Roche Lexikon Medizin, 5. Aufl. (abgerufen am 24.10.2022) 

 

Die Sensibilität kann in allen Qualitäten beeinträchtigt sein. Untersucht wurden der 

Berührungs- und Vibrationssinn. Das Berührungsempfinden wurde mittels sanften 

Bestreichens mehrerer Dermatome mit der Fingerbeere getestet. 

Das Vibrationsempfinden, welches die Tiefensensibilität misst, wurde mit Hilfe der 

Stimmgabel nach Rydel und Seiffer untersucht. Die Stimmgabel hat eine Frequenz von 

128 Hz, die durch zwei aufschraubbare Metallblöcke auf 64 Hz herabgesetzt ist. Die 

Stimmgabel wurde angeschlagen, auf die medialen Malleolen der Probanden und 

Probandinnen gesetzt und die Stärke mit Hilfe einer Skala von eins bis acht ermittelt, bis 
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zu der die Vibration noch wahrgenommen wurde. Bei Testpersonen unter 40 Jahren sind 

Werte zwischen sechs und acht und bei solchen über 40 Jahren sind Werte zwischen 

fünf und acht physiologisch. Die Werte darunter sind pathologisch. Ein Fehlen des 

Vibrationsempfindens gilt immer als pathologisch. 

Der Romberg-Stehversuch wurde als nächster Test durchgeführt. Er untersucht die 

Standsicherheit der Probanden und Probandinnen und ist positiv, wenn eine Schwank- 

oder Fallneigung bei geschlossenen Augen auftritt (Hinweise auf zentrale oder 

vestibuläre Schädigung). Angeschlossen wurde der Unterberger-Tretversuch, um die 

Koordination der unteren Extremitäten zu beurteilen. Im Rahmen der 

Koordinationstestung wurde auch der Finger-Nase-Versuch durchgeführt.  

Zum Abschluss der klinischen Untersuchung wurden die Hirnnerven untersucht. 

Insbesondere der N. trigeminus, der N. facialis und der N. glossopharyngeus. 

Der N. trigeminus ist für die Sensibilität und der N. facialis für die Mimik des Gesichts 

zuständig. Der N. glossopharyngeus wurde motorisch untersucht und hier                      

wurde speziell auf den medianen Stand der Uvula geachtet.  

 

3.4. Definition periphere Polyneuropathie 

 

Die periphere Neuropathie wurde nach Kriterien der American Academy of Neurology 

(AAN) definiert (23). Diese Kriterien erfordern eine Kombination von neuropathischen 

Symptomen (Taubheitsgefühl, verändertes Empfinden oder Schmerzen in den Füßen), 

verminderten oder fehlenden Knöchelreflexen, vermindertem distalem Empfinden, 

distaler Muskelschwäche oder Atrophie und abnormalem NCS.  

Mindestens drei dieser Kriterien müssen erfüllt sein (empfohlene Falldefinition für 

hochwahrscheinliche Polyneuropathie), um die Diagnose stellen zu können. (23) 
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Tabelle 3: Geschätzte Wahrscheinlichkeit einer distalen symmetrischen   
Polyneuropathie für Fälle die Symptome, klinische Anzeichen und 
eine pathologische Nervenleitgeschwindigkeit beinhalten. 

 
Neuropathi-

sche 
Symptome 

Reduzierte 
oder 

fehlende 
Knöchel-
reflexe 

Reduzierte  
Distale 

Sensibilität 

Distale  
Muskel-

schwäche 
oder 

Atrophie 

Nervenleit- 
geschwindig- 

keit 

Rangskala der 
Wahrschein- 

lichkeit 
 

 
vorhanden vorhanden vorhanden vorhanden abnormal ++++ 

fehlend vorhanden vorhanden vorhanden abnormal ++++ 
vorhanden vorhanden vorhanden fehlend abnormal ++++ 
vorhanden vorhanden fehlend fehlend abnormal ++++ 
vorhanden fehlend vorhanden fehlend abnormal ++++ 

(23, Auszug übersetzt aus dem Englischen, Originaltabelle in Anhang 7.8.) 

Das Mindestfalldefinitionskriterium für die elektrodiagnostische Bestätigung einer 

distalen symmetrischen Polyneuropathie ist eine Anomalie (≥99th oder ≤1st Perzentil) 

bei irgendeinem Attribut bzw. einer charakteristischen Eigenschaft der Nervenleitung in 

zwei getrennten Nerven, einer davon muss der N. suralis sein. (23) (siehe Anhang 7.6.) 

 

 

 

3.5. Datenanalyse und statistische Auswertung 
 

Die gesammelten Daten wurden in Excel-Tabellen erfasst. Die statistischen Analysen 

erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 24 für Mac OS unter den im 

folgenden genannten Auswertungsaspekten. 

 

Deskriptive Statistik 

Die deskriptiven Daten (Alter, Geschlecht, neurologische Symptome, Ergebnisse der 

körperlichen und elektroneurographischen Untersuchung) wurden mittels absoluter und 

relativer Häufigkeit, sowie Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Zur 

vereinfachten Ansicht wurden Säulendiagramme und Boxplots erstellt.  
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Korrelation 

Um einen Zusammenhang zwischen zwei Variablen (z.B. Kribbeln und fume-event) 

festzustellen, wurde eine Pearson-Korrelation berechnet. Insbesondere erfolgte die 

Korrelation zwischen den neurologischen Symptomen, der klinischen Untersuchung und 

den Ergebnissen der Elektroneurographie der Expositions- und der Kontrollgruppe. 

  

Chi-Quadrat-Test 

 

Mit Hilfe von Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Tests wurde ermittelt, inwiefern sich die 

Expositionsgruppe und die Kontrollgruppe in einigen kategorialen Werte-kategorien (z.B. 

Symptome wie Kribbeln, Brennen, Kopfschmerzen, Kältegefühl, etc.) sowie in der 

klinischen Untersuchung unterscheiden, d.h. ob es eine signifikante Interaktion zwischen 

diesen Variablen gibt. 

(Da es sich hierbei um kategoriale und nicht intervallskalierte Variablen handelt, wurde 

der Chi-Quadrat-Test angewandt.)  

  

T-Test 

 

Von allen intervallskalierten metrischen Werte-Kategorien (Amplitude, DMS, 

Nervenleitgeschwindigkeit) wurden die Mittelwerte, der Median und die 

Standardabweichungen erfasst.  

Die Mittelwerte der Expositionsgruppe wurden jeweils mittels eines T-Tests mit den 

Mittelwerten der Kontrollgruppe verglichen und die p-Werte wurden in Tabellen erfasst. 

Mit Hilfe von T-Tests wurde ermittelt, inwiefern sich die beiden Probandengruppen in 

Ihren Mittelwerten in Bezug auf alle intervallskalierten metrischen Variablen voneinander 

unterscheiden. 

P < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.  
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4. Ergebnisse 

Die vorliegende Kohortenstudie im Querschnittsdesign untersucht die Auswirkungen von 

Organophosphaten besonders von Tri-cresyl-Phosphat (im Rahmen des Aerotoxischen 

Syndroms) auf das periphere Nervensystem bei Vielfliegern. 

Die Testpersonen wurden in einem Fragebogen nach neurologischen Symptomen und 

Auffälligkeiten gefragt. Außerdem wurden die Probanden und Probandinnen 

neurologisch untersucht und die Elektroneurographie des N. tibialis, N. suralis und N. 

ulnaris wurde jeweils gemessen. Die vorhandenen Ergebnisse der Experimentalgruppe 

wurden den Ergebnissen der Kontrollgruppe gegenübergestellt, um statistisch 

signifikante Unterschiede aufzudecken. 

Im Zeitraum von Anfang 2015 bis zum August 2017 wurden 165 Probanden und 

Probandinnen in die Studie eingeschlossen.  Die jüngste Testperson aus der 

Expositionsgruppe war 26 und die älteste 60 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der 

Probanden und Probandinnen lag bei 45,09 Jahren (Median = 48 Jahre). Die jüngste 

Testperson der Kontrollgruppe war 23 und die älteste 63 Jahre alt. Das 

Durchschnittsalter der Probanden und Probandinnen der Kontrollgruppe lag bei 41,4 

Jahren (Median = 41 Jahre). 

 

 

 

 

In die Experimentalgruppe wurden 47 weibliche (f) und 35 männliche (m)  

 

 

 

 

In die Kontrollgruppe wurden 58 weibliche (f) und 26 männliche (m) Testpersonen 

eingeschlossen. 
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Abbildung 5: Boxplots zur Altersverteilung von Expositions-  und Kontrollgruppe 
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Abbildung 6: Geschlechterverteilung der Expositions- und Kontrollgruppe               
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4.1. Fragebogen – neurologische Symptome 

 

Wir waren besonders daran interessiert zu erfahren, ob die Expositionsgruppe signifikant 

häufiger neuropathische Symptome aufwies als die nicht-exponierte Kontrollgruppe. 

Hierunter zählten Kribbeln, Brennen, Kältegefühl, Synkopen, Gleichgewichtsstörungen, 

Kopfschmerzen und Sehstörungen. 

Zunächst betrachteten wir die Gesamtanzahl an neurologischen Symptomen zwischen 

den Gruppen, um im nächsten Schritt die Einzelsymptome im Gruppenvergleich zu 

analysieren. Die Analyse erfolgte wie in Abschnitt 3.5. dargestellt mit Hilfe des 

Programms SPSS, auf dessen Ergebnissen zur Berechnung der verschiedenen 

Wahrscheinlichkeiten die folgenden Aussagen zu Signifikanzen der analysierten 

Symptome basieren und die in Anhang 7.9. dezidiert zu finden sind. 

 

Tabelle 4: Anzahl neurologischer Symptome Expositions- und Kontrollgruppe 

 
Gruppe 

Gesamt Kontrollgruppe Expositionsgruppe 
Symptome   0 42 22 64 

  1 42 59 101 
Gesamt 84 81 165 

(0 = keine Symptome; 1 = Symptome) 
 

Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied bezüglich der neurologischen Symptome in 

der Expositions- und der Kontrollgruppe (p = 0,002). Die Testpersonen der 

Expositionsgruppe haben signifikant mehr neurologische Symptome als die 

Testpersonen der Kontrollgruppe. [siehe auch Anhang 7.9. - 4.1.4.]  
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Tabelle 5: Anzahl des Symptoms "Kribbeln" in der Expositions- und 
Kontrollgruppe 

 

Gruppe 

Gesamt Kontrollgruppe Expositionsgruppe 
Kribbeln 0 62 33 95 

1 22 48 70 

Gesamt 84 81 165 

(0 = kein Kribbeln; 1 = Kribbeln) 
 

Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied in der Expositions- und der Kontrollgruppe 

bezüglich des Symptoms Kribbeln in den Extremitäten (p < 0,0001). Die Probanden der 

Expositionsgruppe gaben signifikant häufiger Kribbelparästhesien an als die Probanden 

der Kontrollgruppe. [siehe auch Anhang 7.9. - 4.1.5.] 

 

 

Tabelle 6: Anzahl des Symptoms „Brennen“ in der Expositions- und 
Kontrollgruppe 

 

Gruppe 

Gesamt Kontrollgruppe Expositionsgruppe 
Brennen 0 75 63 138 

1 9 18 27 

Gesamt 84 81 165 

(0 = kein Brennen; 1 = Brennen) 
 
 

Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied in der Expositions- und der Kontrollgruppe 

bezüglich der Anzahl des Symptoms Brennen in den Extremitäten (p = 0,05). Die 

Probanden der Expositionsgruppe gaben signifikant häufiger brennende Parästhesien 

an als die Probanden der Kontrollgruppe. [siehe auch Anhang 7.9. - 4.1.6.] 
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Tabelle 7: Anzahl des Symptoms „Kältegefühl“ in der Expositions- und 
Kontrollgruppe 

 

Gruppe 

Gesamt Kontrollgruppe Expositionsgruppe 
Kältegefühl 0 76 66 142 

1 8 15 23 

Gesamt 84 81 165 

(0 = kein Kältegefühl; 1 =Kältegefühl) 
 

Hier ergibt sich kein signifikanter Unterschied in der Expositions- und der Kontrollgruppe 

bezüglich der Anzahl des Symptoms Kältegefühl in den Extremitäten (p = 0,067). [siehe 

auch Anhang 7.9. - 4.1.7.] 

 

 

 
Tabelle 8: Anzahl des Symptoms „Gleichgewichtsstörung“ in der Expositions- 
                 und Kontrollgruppe 

 

Gruppe 

Gesamt Kontrollgruppe Expositionsgruppe 
Gleichgewichts- 
störung 

0 71 52 123 

1 13 29 42 

Gesamt 84 81 165 

(0 = keine Gleichgewichtsstörung; 1 = Gleichgewichtsstörung) 

 

Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied in der Expositions- und der Kontrollgruppe 

bezüglich der Anzahl des Symptoms Gleichgewichtsstörung (p = 0,002). Die Probanden 

der Expositionsgruppe erleben signifikant mehr Gleichgewichtsstörungen als die 

Probanden der Kontrollgruppe. [siehe auch Anhang 7.9. - 4.1.8.] 
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Tabelle 9: Anzahl des Symptoms „Kopfschmerzen“ in der Expositions- und 
Kontrollgruppe 

 

Gruppe 

Gesamt Kontrollgruppe Expositionsgruppe 
Kopfschmerzen  0 44 41 85 

1 40 40 80 

Gesamt 84 81 165 

(0 = keine Kopfschmerzen; 1 = Kopfschmerzen) 

 

Hier ergibt sich kein signifikanter Unterschied in der Expositions- und der Kontrollgruppe 

bezüglich der Anzahl des Symptoms Kopfschmerzen (p = 0,881). [siehe auch Anhang 

7.9. - 4.1.9.] 

 

 

Tabelle 10: Anzahl der fume events in der Expositions- und Kontrollgruppe 

 

Gruppe 

Gesamt Kontrollgruppe Expositionsgruppe 
fume event 0 78 18 96 

1 6 35 41 

Gesamt 84 53 137 

(0 = kein fume event; 1 = fume event)  
[abweichende Zahl durch fehlende Antworten] 
 
 

Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied in der Expositions- und der Kontrollgruppe 

bezüglich der Anzahl der fume events (p = 0,00001). Die Testpersonen der 

Expositionsgruppe erlebten signifikant mehr fume events als die Probanden und 

Probandinnen der Kontrollgruppe. [siehe auch Anhang 7.9. - 4.1.10.]  
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4.2. Zusammenfassung Fragebogen zur Patientenanamnese [Anhang 7.3.] 
 

Hier werden die in den Patientenanamnesen der beiden verglichenen Gruppen erfassten 

signifikanten Daten kurz vergleichend dargestellt.  

 

Tabelle 11: Ergebnisse aus der Befragung der Gruppen 

Charakteristika             Expositionsgruppe 

(n=81) 

Kontroll-

gruppe 

(n = 84) 

P-

Wert 

Gleichgewichtsstörung 29 13 0.002 

fume events 35 6 0.0001 

Kribbeln 48 22 <0.001 

Brennen 18 9 0.05 

Neurologische 

Symptome 

59 42 0,002 
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4.3. Ergebnisse der klinischen Untersuchung 
 

In der klinischen Untersuchung wurden die Sensibilität, Muskeleigenreflexe, Motorik, 

Koordination und der Hirnnervenstatus der Testpersonen der Experimental- und 

Kontrollgruppe untersucht. Bei den nur wenigen signifikanten Unterschieden in den 

einzelnen Untersuchungen der Expositions- und Kontrollgruppe wurde deshalb nur auf 

die relevanten Unterschiede eingegangen. 

 

Tabelle 12: Anzahl pathologischer Achillessehnenreflexe (ASR) in der 
Expositions- und Kontrollgruppe 

 

Gruppe 

Gesamt Kontrollgruppe Expositionsgruppe 
ASR 0 83 72 155 

1 1 7 8 

Gesamt 84 79 163 

 
(0 = normaler ASR; 1 = reduzierter/erloschener ASR) 
[zwei Probanden ohne Wert] 
 

Die neurologische Untersuchung zeigte hier in der Expositionsgruppe ein signifikant 

höheres Vorkommen von reduzierten oder erloschenen Achillessehnenreflexen                 

(p = 0,023). 

Die Prävalenz abnormer Befunde der weiteren getesteten Muskeleigenreflexe 

unterschieden sich zwischen den zwei Gruppen nicht signifikant voneinander (PSR 

Expositionsgruppe 6/78 vs. Kontrollgruppe 3/84, p=0,253). [siehe auch Anhang 7.9. - 

4.3.12.]  
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Tabelle 13: Anzahl der reduzierten Pallästhesie in der Expositions- und der 
Kontrollgruppe 

 

Gruppe 

Gesamt Kontrollgruppe Expositionsgruppe 
Pallästhesie 0 79 68 147 

1 5 11 16 

Gesamt 84 79 163 

 
(0 = normwertige Pallästhesie, 1 = reduzierte Pallästhesie) 
[zwei Probanden ohne Wert] 
 
 

Es zeigt sich eine höhere Prävalenz reduzierter Pallästhesie in der Expositionsgruppe 

(11/79 vs. 5/84), welche marginal signifikant ist (p = 0,087). Bei einer Anhebung des 

Signifikanzniveaus auf 0,1 würde sich eine Signifikanz ergeben. [siehe auch Anhang 

7.9.- 4.3.13.]  
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4.4. Ergebnisse der Elektroneurographie 

 

Mittels eines T-Tests wurden die Mittelwerte der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG), der 

distalen motorischen Latenz (DML) und der MSAP-Amplitude für den N.-tibialis und des 

N.-ulnaris berechnet und verglichen. Für den sensiblen N. suralis und N. ulnaris wurden 

die Mittelwerte der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und der SNAP-Amplitude berechnet  

und verglichen. 

  

 

Tabelle 14: Mittelwerte der Ergebnisse der Elektroneurographie 

 

Gruppe N Mittelwert 
Standard-
abweichung 

Standard-
fehler des 
Mittelwert
es 

p-
Wert 

Expositions- 
stunden 

5 0a . . .  
6 82 13123,2 7903,2 872,8 

N. tib. DML 
5 84 4,5 1,4 0,2 0,02 
6 81 4 0,9 0,1 

N. tib. Amp 
5 84 17,9 6,7 0,7 0,4 
6 82 18,8 8,2 0,9 

N. tib. NLG 
5 84 47,1 4,6 0,5 0,3 
6 81 46,1 8,4 0,9 

N. suralis re. 
Amp 

5 82 17,3 8,3 0,9 0 
6 79 13,4 7,2 0,8 

N. suralis re. 
NLG 

5 82 61,9 9,8 1,1 0 
6 78 55,7 10,7 1,2 

N. ulnaris mot.    
re. DML 

5 84 2,9 0,5 0,1 0,1 
6 70 2,8 0,4 0,1 

N. ulnaris mot.   
re. Amp 

5 84 52,4 4,7 0,5 0,3 
6 70 13,1 3,7 0,4 

N. ulnaris mot.   
re. NLG 

5 83 67 10,3 1,1 0,2 
6 69 64,5 9,9 1,2 

N. ulnaris sens.  
re. Amp 

5 81 28 15,4 1,7 0,05 
6 70 22,9 15,3 1,8 

N. ulnaris sens. 
re. NLG 

5 80 60,2 8,9 1 
0 

(5= Kontrollgruppe; 6=Expositionsgruppe; N=Anzahl; a = ohne Angaben der 
Probanden und Probandinnen) 
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Die Mittelwerte der SNAP-Amplitude (17 µV vs. 13 µV, p<0,002) und auch die der 

Nervenleitgeschwindigkeit (62 m/s vs. 56 m/s, p<0,0001) des N. suralis waren signifikant 

geringer in der Expositionsgruppe als in der Kontrollgruppe. 

Des Weiteren waren die Mittelwerte der SNAP (28 µV vs. 23 µV, p<0,046) und die der 

Nervenleitgeschwindigkeit (60 m/s vs. 54 m/s, p<0,0001) des sensiblen N. ulnaris in der 

Expositionsgruppe signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe.  

In dem motorischen N. tibialis und N. ulnaris zeigte sich kein signifikanter Unterschied in 

den zwei Gruppen.  

Vier von 81 Testpersonen der Expositionsgruppe und eine Testperson der 84 Probanden 

und Probandinnen der Kontrollgruppe wiesen eine pathologische Elektroneurographie 

auf (p=0,21). Eine Testperson der Expositionsgruppe und keine der Kontrollgruppe 

erfüllte die Kriterien der AAN zur Definition einer sehr wahrscheinlichen distal 

symmetrischen Polyneuropathie. (23)  

 

Tabelle 15: Anzahl der Probanden, die die Kriterien der AAN erfüllen  

Kriterien der AAN Expositions- 

gruppe 

Kontroll- 

gruppe 

p-Wert 

Neuropathische 
Symptome 
 

50/81 22/84  

Reduzierter oder 
fehlender ASR 
 

7/81 1/84  

Reduzierte distale 
Sensibilität 
 

17/81 1/84  

Distale Muskelschwäche 
oder Atrophie 
 

2/81 0/84  

   
Nervenleitgeschwindigkeit 
(NCS)                 
 

4/81 1/84 0,21 

>3 Kriterien erfüllt 1/81 0/84  
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4.5. Häufigkeit einer Polyneuropathie nach Kriterien der AAN 

 

Die Häufigkeit einer Polyneuropathie kann am ehesten festgestellt werden, indem man 

im Falldefinitionen zu Grunde legt, mit deren Hilfe man Wahrscheinlichkeiten messen 

kann (23, s. S. 199), 

Laut AAN sollte für Forschungszwecke eine Polyneuropathie anhand verschiedener 

Kriterien definiert werden, von denen mindestens drei erfüllt sein müssen. (23) Je nach 

Vorhandensein dieser Kriterien beim Probanden kann eine Aussage zur diagnostischen 

Sicherheit für das Vorhandensein einer Polyneuropathie getroffen werden. (siehe auch 

Tab. 3, S.28 und Anhang 7.7, S.73) 

 

Tabelle 16: Kriterien der AAN für eine Polyneuropathie 

Kriterium 
 

Jeweilige Bewertung 

Neuropathische Symptome 
 

 
 
 

vorhanden bzw. fehlend 
 
 
 

 
 
 abnormal, normal 
 

Reduzierter oder fehlender ASR 
 
Reduzierte distale Sensibilität 
 
Distale Muskelschwäche oder Atrophie 
 
   
Nervenleitgeschwindigkeit (NCS)                
 

 

Den möglichen Kombinationen der Falldefinitionen mit den jeweiligen Bewertungen wird 

eine Wahrscheinlichkeit zugeordnet. 

 Ranking der Wahrscheinlichkeiten 
Rangskala der Wahrscheinlichkeiten 
 

- , +, ++, +++, ++++ 
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5. Diskussion 

5.1. AAN-Kriterien der PNP 

Die ausgewerteten Daten zeigen, dass die Prävalenz von neuropathischen Symptomen 

und Zeichen einer sensiblen Neuropathie in der Expositionsgruppe im Vergleich zur 

Kontrollgruppe höher ist. 

Jedoch war die Rate der nach den AAN-Kriterien an Polyneuropathie erkrankten 

Testpersonen in der Experimentalgruppe nicht signifikant erhöht.  

Es fiel auf, dass die Nervenleitgeschwindigkeit des N. suralis und der sensiblen Anteile 

des N. ulnaris in beiden Gruppen zwar noch normwertig war. Jedoch war sie in der 

Expositionsgruppe geringfügig aber statistisch signifikant geringer. Außerdem waren die 

sensiblen Nervenaktionspotentiale des N. suralis in dieser Gruppe ebenfalls zwar noch 

normwertig, aber statistisch etwas geringer ausgeprägt im Vergleich zu der hier 

untersuchten Kontrollgruppe. 

Bei vier der 81 Studienteilnehmer und -teilnehmerinnen in der Expositionsgruppe und 

bei einem der 84 Probanden und Probandinnen in der Kontrollgruppe zeigte sich eine 

pathologische Nervenleitgeschwindigkeit. Die Kriterien der AAN für eine distal 

symmetrische PNP wurden lediglich bei einer Testperson der Expositionsgruppe erfüllt. 

Hier bestünde die Möglichkeit, das gesamte Kollektiv der Probanden und Probandinnen 

zu vergrößern und mehr Testpersonen einzuschließen, um gegebenenfalls das 

Signifikanzniveau zu erreichen, sodass signifikant mehr Probanden und Probandinnen 

der Expositionsgruppe an einer peripheren Polyneuropathie leiden als die der 

Kontrollgruppe. Mit wachsendem Stichprobenumfang würde so auch die Teststärke 

größer ausfallen, als es in dieser Untersuchung der Fall war.  

Für Folgeuntersuchungen wäre zudem sinnvoll, dass die hier durchgeführten 

Untersuchungen auch auf andere Organophosphat-exponierte Gruppen, wie zum 

Beispiel Landwirte, KFZ-Mitarbeiter und Handwerker, ausgeweitet werden. Dies würde 

ebenfalls die Verallgemeinerbarkeit der Befunde erhöhen und die externe Validität 

stärken.  

Die Definition einer peripheren Polyneuropathie der AAN benötigt eine Kombination aus 

klinischen Symptomen und Auffälligkeiten in der Elektroneurographie. (23)  

Somit schließt diese Definition nicht-längenabhängige Neuropathien und „Small- Fiber-

Neuropathien“ nicht mit ein. Außerdem werden nur Polyneuropathien detektiert, die in 

fortgeschrittenen Stadien sind und somit schon neurologische Symptome aufweisen. 
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Anfangsstadien schließt die Definition der AAN nicht mit ein. Die Beobachtung, dass der 

sensible N. suralis eine signifikante Verringerung der Nervenleitgeschwindigkeit in der 

Expositionsgruppe aufwies und die Probanden und Probandinnen sich damit 

möglicherweise auf dem Weg hin zu einer Polyneuropathie befinden, unterstützt diese 

Erklärungsmöglichkeit. 

 

5.2. Querschnitts- vs. Längsschnittstudie 

In diesem Zusammenhang ist das Studiendesign für diese Fragestellung nachteilig. In 

der vorliegenden Studie wurde nur ein Messzeitpunkt angesetzt. Somit ist diese 

Untersuchung als Querschnittsstudie einzustufen.-(36) Um langfristige Entwicklungen 

untersuchen zu können, wäre ein zweiter und ein dritter Untersuchungszeitraum sinnvoll. 

Ideal wäre eine Längsschnittstudie im Paneldesign, also die Durchführung der 

Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten in der gleichen Stichprobe, bei der sich 

intra-individuelle Unterschiede sowohl über die Zeit als auch zwischen den 

verschiedenen Testpersonen beobachten ließen.  

 

5.3. Auswahl des Probandenkollektivs und Testverfahren 

Mit Hilfe von Fragebögen wurden mögliche weitere Risikofaktoren für die Entstehung 

einer Polyneuropathie ausgeschlossen, hierunter die häufigsten wie Diabetes mellitus, 

Alkoholkonsum oder Medikamente wie Chemotherapeutika. Jedoch wurden nicht jede 

mögliche Ursache und jeder Risikofaktor mit Hilfe der Fragebögen abgedeckt. Zusätzlich 

waren wir auf die Selbstauskunft durch die Probanden und Probandinnen angewiesen. 

Möglicherweise waren einige der Testpersonen bereits an einer Polyneuropathie 

erkrankt oder litten unter Schädigung sensibler Nerven, ohne dass dies in der 

Vergangenheit diagnostiziert wurde und den Testpersonen bekannt war. 

Eine Erweiterung der Untersuchungen um Labortests und Nervenultraschalle ist in 

Zukunft sinnvoll, um eine möglicherweise bestehende Neuropathie oder ursächliche 

Erkrankungen auszuschließen. Eine andere weniger invasive Möglichkeit wäre gewesen, 

die Testpersonen zu bitten, aktuelle durch den/die Hausarzt/Hausärztin bestimmte 

Laborwerte wie zum Beispiel die Höhe der Vitaminspiegel oder den HbA1c-Wert zur 

Untersuchung mitzubringen.  

Studien zeigen, dass auch durch andere toxische Substanzen wie Arsen (12, 24) oder 

Blei (22, 31) eine Verringerung der Nervenleitgeschwindigkeit ausgelöst werden kann. 

Es ist nicht geklärt, ob die Exposition gegenüber TCP oder anderen möglicherweise 
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toxischen Substanzen die Veränderungen der Nervenleitgeschwindigkeit ausgelöst 

haben. Hier müsste man Labortests durchführen lassen, die uns in dieser Studie nicht 

zur Verfügung standen. 

 

5.4. Andere Einflussfaktoren auf die Kabinencrew 

Im Rahmen weiterer Ursachen für die Entstehung von Symptomen bei der Kabinencrew 

darf man weitere Chemikalien wie Formaldehyde oder Toluene und Einflüsse durch das 

Fliegen im Rahmen der Ozonkonzentration, Vibration und Strahlung nicht außer Acht 

lassen.  

So könnte sich beispielsweise die Konzentration von Ozon auch auf die Gesundheit 

ausgewirkt haben. Das Problem besteht darin, dass die berichteten Symptome oft 

unspezifisch sind und auch im Zusammenhang mit anderen Krankheiten und in anderen 

Risikogruppen vorkommen können. (30)  

Auch andere Chemikalien wie Formaldehyde oder Toluene (6), Vibration, Strahlung, und 

barometrische Druckveränderungen können die Gesundheit beeinflussen. (2) 

 

Laut Megson et al. könnte es auf Grund der starken Erhitzung des Triebwerks auf über 

200 °C während des Fluges zu einer Veränderung der Zusammensetzung des Motoröls 

kommen, sodass andere toxische Komponenten entstehen. (38) 

Um herauszufinden, was die genauen Ursachen für die meistens generalisierten 

Symptome bei der Gruppe der Vielflieger und Vielfliegerinnen sind, müsste man weitere 

Untersuchungen durchführen.  

Wichtig wären in diesem Zusammenhang Labortests und Urinuntersuchungen auf 

mögliche Toxine. (50) 

Diesbezüglich hatten Heutelbeck et al. eine Studie durchgeführt, in denen eine leichte 

jedoch nicht signifikante Verringerung der Neurotoxischen Esterase nach fume events 

nachgewiesen wurde. (33)  

Schindler et al. zeigten in ihrer Studie, dass keine oder geringe Metabolite von TCP im 

Urin und Blut von Passagieren in Jet-Flugzeugen gefunden wurden. (50) 

Diskussionswürdig ist der Unterschied der Konzentrationen von TCP während fume 

events und in der normalen Kabinenluft. Außerdem wurden hier die Passagiere von 

Jetflugzeugen (33, 50) untersucht. Wichtig wäre es, Passagiere und besonders die 

Kabinencrew von Passagierflugzeugen gängiger Typen zu untersuchen.  

Hier könnte man die Konzentration von zum Beispiel TCP in der normalen Flugzeugluft 

und während eines fume events messen, und/oder auch im Rahmen beider 
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Gegebenheiten den Passagieren und der Kabinenbesatzung Blutproben zum Nachweis 

von möglichen Toxinen wie TCP abnehmen, um diese besser vergleichen zu können.  

 

5.5. Auswahl des Probandenkollektivs 

Wir haben die Testpersonen für diese Studie rekrutiert, indem wir uns an angestellte 

Flugbesatzungsmitglieder gewandt haben; - alle untersuchten Vielflieger und 

Vielfliegerinnen arbeiteten aktiv für kommerzielle Fluggesellschaften. Hier sollte man 

bedenken, dass angestelltes Flugpersonal einer jährlichen ärztlichen Untersuchung 

unterzogen wird. Neurologische Defizite, die während dieser Routineuntersuchung 

erkannt werden können, führen mit hoher Wahrscheinlichkeit zum vollständigen oder 

vorübergehenden Ausscheiden aus dem Berufsleben. Daher können wir eine 

Auswahlverzerrung nicht vollständig ausschließen, die uns möglicherweise daran 

gehindert hat, signifikantere Unterschiede zwischen den beiden Gruppen aufzudecken. 

Man sollte sich für eine erweiterte Studie nach krankgeschriebenen oder 

ausgeschiedenen Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen erkundigen und diese einschließen, 

um mehr Fälle von möglicherweise bestehenden peripheren Polyneuropathien bei 

Vielfliegern aufzudecken. Dies würde ebenfalls die Generalisierbarkeit der Befunde 

erhöhen und eine noch größere externe Validität schaffen.  

 

5.6. Retrospektive vs. prospektive Studie  

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie im 

Querschnittsdesign. Bei Kohortenstudien werden Testpersonen bezüglich einer 

Exposition ausgewählt und untersucht, um dann Exponierte und Nicht-Exponierte 

bezüglich der Inzidenz von Krankheiten zu untersuchen.  

Der Vorteil dieses Studientyps ist, dass auch seltene Expositionen wie zum Beispiel die 

gegenüber TCP erfasst werden können, jedoch kann es schwierig werden, den genauen 

kausalen Zusammenhang zwischen der Exposition und der Krankheit herzustellen, da 

noch weitere Variablen und Störfaktoren aus dem Umfeld mit einbezogen werden 

müssen. Hier sind am ehesten große prospektive Kohortenstudien geeignet. In der 

Arbeitsepidemiologie werden allerdings vermehrt retrospektive Studien wie die hier 

vorliegende durchgeführt.  

Des Weiteren handelt es sich um eine Querschnittsstudie, bei der Exposition und 

Erkrankung zu einem festen Termin ermittelt werden. Auf Grund dessen kann es zu 

Schwierigkeiten beim Kausalitätsnachweis kommen. Wie oben schon beschrieben wäre 

eine Längsschnittstudie mit mehreren Messzeitpunkten geeigneter, besonders 
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hinsichtlich der nicht abschließend geklärten Expositionshäufigkeit gegenüber 

Organophosphaten. (36) 

 

 

5.7. Fazit 

Zusammengefasst liefert diese Studie keinen Beweis für die Hypothese, dass die 

chronische Exposition gegenüber kontaminierter Kabinenluft mit Organophosphaten ein 

wesentlicher Risikofaktor für eine distale symmetrische periphere Neuropathie ist. Die 

hohe Prävalenz neuropathischer und neurologischer Symptome erfordert jedoch weitere 

Längsschnittstudien, wie zum Beispiel zur Detektion pathologischer Veränderungen 

kleinkalibriger sensibler Nervenfasern, um das Risiko für die Entwicklung einer 

peripheren Polyneuropathie wie hier bei Vielfliegern und Vielfliegerinnen zu bestimmen. 

 

Die Forschung zu Polyneuropathien und dem aerotoxischen Syndrom ist noch in ihren 

Anfängen. Weitere Studien, die wichtige Einflussvariablen identifizieren und 

Zusammenhänge aufdecken, sind wünschenswert und in zukünftiger Forschung 

unumgehbar. Die vorliegende Studie gibt den Anstoß zu einer Reihe von weiteren 

Forschungen, welche sowohl das aerotoxische Syndrom als auch die psychische und 

physische Gesundheit sowie das Vorliegen einer Polyneuropathie und anderer 

neurologischer Erkrankungen vereinen.  

 

Ob das hier vorliegende Befundmuster konsistent ist und sich auch in anderen 

Populationen, Untersuchungskontexten und Zeitpunkten finden würde, ist durch 

zukünftige Forschung zu klären, sodass weitere Forschung rund um die Determinanten 

und Konsequenzen von Polyneuropathien und dem aerotoxischen Syndrom dringend 

anzuraten ist. 
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7.4. Erläuterungen zu „degrees of freedom“ 

DEFINITION (nach studyflix.de) 

Ein Freiheitsgrad, oftmals auch mit df abgekürzt (aus dem Englischen abgeleitet von 

number of degrees of freedom), gibt die Anzahl frei wählbarer Werte für einen Parameter 

an. Die Anzahl der Freiheitsgrade steigt mit zunehmender Stichprobengröße und sinkt 

mit der Anzahl geschätzter Parameter. 

Aus: https://studyflix.de/statistik/freiheitsgrade-1579 (abgerufen am 13.01.2022)         

 

 

 

7.5. Schadstoff Ozon: Zielwerte, Alarmschwellen, Trends und 
Entwicklungen  
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(63)               
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7.5.2. Trend der Ozon-Jahresmittelwerte 

 

 

            

7.5.3. Zahl der Tage mit Überschreitung des Ozon-Langfristziels   (120 
µg/m³) zum Schutz der Gesundheit 

 

https://www.umweltbundesamt.de/daten/luft/ozon-belastung#zielwerte-und-
langfristige-ziele-fur-ozon (abgerufen am 15.01.2022) 
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7.6. Erläuterung zu Perzentilen 

 

Definition (nach studyfix) 

Ein Perzentil (auch genannt Prozentrang) ist ein Anteil einer Verteilung. Sie splitten die 

Verteilung in 100 gleich große Einheiten auf. Das Perzentil eines Messwerts gibt dir 

Auskunft darüber, welcher Anteil der Verteilung über oder unter diesem Messwert liegt. 

Betrachtest du beispielsweise das 95. Perzentil, bedeutet das, dass 95% der Messwerte 

kleiner als oder gleich groß wie der Messwert des 95. Perzentils sind 

Aus: https://studyflix.de/statistik/perzentil-2041 (zuletzt abgerufen am 27.3.2022) 
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7.7. Erläuterung zu Kapitel 4.5. – Tabelle 16 

Diese Tabelle als Basis der Kurztabelle 16 zeigt farblich abgesetzt beispielhafte 

Häufigkeiten von Polyneuropathien mit Erfüllung der Einschlusskriterien der AAN. (23) 

 

 

PN = polyneuropathy; Ch = cohort study; B = broad spectrum of patients included; abn = abnormal; sens = sensitivity; 
DTRs = deep tendon reflexes; NCS = nerve conduction studies; N = narrow spectrum of patients included; ND = not 
described; CC = case control; CIAP = chronic idiopathic axonal polyneuropathy; CIDP = chronic inflammatory 
demyelinating polyneuropathy; CIAN = chronic idiopathic axonal neuropathy; HSMN2 = hereditary motor and sensory 
neuropathy; NIS = Neuropathy Impairment Score; LL = lower limb. 
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7.8. Originaltabelle (23) zur Übersetzung in Tabelle 3 der Seite 28 
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7.9. Statistische Auswertungen zu 4.1. und 4.3. „Fragebogen – 
neurologische Symptome“ 

 

 

7.9. - 4.1.4. zu Tabelle 4: Signifikanz neurologischer Symptome Expositions- 
und  Kontrollgruppe 

 

Der Chi-Quadrat-Test wird signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson) = 9,404,  p = 0,002, 

d.h. es gibt eine signifikante Interaktion zwischen den zwei Variablen „Symptome“ und 

„Gruppe“.  

 

 

 

 

 

 

  Wert df 
Asymptotische 

Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(2-seitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(1-seitig) 

Chi-Quadrat nach 
Pearson  

9,404a 1 0,002     

Kontinuitätskorrektur 8,451 1 0,004     

Likelihood-Quotient 9,525 1 0,002    

Exakter Test nach 
Fisher 

   0,003 0,002 

Zusammenhang 
linear-mit-linear 

9,347 1 0,002     

Anzahl der gültigen 
Fälle 

165         

a.    0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale 
erwartete Häufigkeit ist 31,61.  
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7.9. - 4.1.5. zu Tabelle 5: Signifikanz des Symptoms "Kribbeln" in der   
Expositions- und Kontrollgruppe 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(2-seitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(1-seitig) 

Chi-Quadrat nach 
Pearson  

19,099a 1 0,000 
  

Kontinuitätskorrektur 17,752 1 0,000   

Likelihood-Quotient 19,502 1 0,000   

Exakter Test nach 
Fisher 

   
0,000 0,000 

Zusammenhang 
linear-mit-linear 

18,984 1 0,000 
  

Anzahl der gültigen 
Fälle 

165 
    

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale 
erwartete Häufigkeit ist 35,07. 

 
Der Chi-Quadrat-Test wird signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson) = 19,099, p = 0,000, 

d.h. es gibt eine signifikante Interaktion zwischen den zwei Variablen „Kribbeln“ und 

„Gruppe“. Die Probanden der Expositionsgruppe haben signifikant mehr Parästhesien 

als die Probanden der Kontrollgruppe.  
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7.9. - 4.1.6. zu Tabelle 6: Signifikanz des Symptoms "Brennen" in der 
Expositions- und Kontrollgruppe 

Der Chi-Quadrat-Test wird signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson) = 3,847,  p = 0,050, 

d.h. es gibt eine signifikante Interaktion zwischen den zwei Variablen „Brennen“ und 

„Gruppe“.  

 

7.9. - 4.1.7. zu Tabelle 7: Signifikanz des Symptoms "Kältegefühl" in der 
Expositions- und Kontrollgruppe 

 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(2-seitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(1-seitig) 

Chi-Quadrat nach 
Pearson  

3,847a 1 0,050 
  

Kontinuitätskorrektur 3,066 1 0,080   

Likelihood-Quotient 3,906 1 0,048   

Exakter Test nach 
Fisher 

   
0,060 0,039 

Zusammenhang 
linear-mit-linear 

3,824 1 0,051 
  

Anzahl der gültigen 
Fälle 

165 
    

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale 
erwartete Häufigkeit ist 13,34. 
 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(2-seitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(1-seitig) 

Chi-Quadrat nach 
Pearson  

3,347a 1 0,067 
  

Kontinuitätskorrektur 2,588 1 0,108   

Likelihood-Quotient 3,399 1 0,065   

Exakter Test nach 
Fisher 

   
0,080 0,053 

Zusammenhang 
linear-mit-linear 

3,327 1 0,068 
  

Anzahl der gültigen 
Fälle 

165 
    

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale 
erwartete Häufigkeit ist 11,86. 
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Der Chi-Quadrat-Test wird nicht signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson) = 3,347,                 

p = 0,067, d.h. es gibt keine signifikante Interaktion zwischen den zwei Variablen 

„Kältegefühl“ und „Gruppe“. Würde man das Signifikanzniveau auf 0,1 anheben, würde 

sich aber eine Signifikanz ergeben. 

 

7.9. - 4.1.8. zu Tabelle 8: Signifikanz des Symptoms "Gleichgewichtsstörung" 
in der Expositions- und Kontrollgruppe 

 

 

Der Chi-Quadrat-Test wird signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson) = 9,633, p = 0,002, 

d.h. es gibt eine signifikante Interaktion zwischen den zwei Variablen 

„Gleichgewichtsstörung“ und „Gruppe“.  

 

 

 

 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(2-seitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(1-seitig) 

Chi-Quadrat nach 
Pearson  

9,633a 1 0,002 
  

Kontinuitätskorrektur 8,565 1 0,003   

Likelihood-Quotient 9,831 1 0,002   

Exakter Test nach 
Fisher 

   
0,002 0,002 

Zusammenhang 
linear-mit-linear 

9,575 1 0,002 
  

Anzahl der gültigen 
Fälle 

165 
    

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale 
erwartete Häufigkeit ist 21,24. 
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7.9. - 4.1.9. zu Tabelle 9: Signifikanz des Symptoms "Kopfschmerzen" in 
der Expositions- und Kontrollgruppe 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(einseitig) 

Chi-Quadrat nach 
Pearson  

0,022a 1 0,881 
  

Kontinuitätskorrektur 0,000 1 1,000   

Likelihood-Quotient 0,022 1 0,881   

Exakter Test nach 
Fisher 

   
1,000 0,502 

Zusammenhang 
linear-mit-linear 

0,022 1 0,881 
  

Anzahl der gültigen 
Fälle 

165 
    

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale 
erwartete Häufigkeit ist 39,52. 
 

Der Chi-Quadrat-Test wird nicht signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson) = 0,022,                

p = 0,881, d.h. es gibt keine signifikante Interaktion zwischen den zwei Variablen 

„Kopfschmerzen“ und „Gruppe“.   

 

7.9. - 4.1.10. zu Tabelle 10: Signifikanz der Fume-Events in der  Expositions- 
und Kontrollgruppe 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(einseitig) 

Chi-Quadrat nach 
Pearson  

53,750a 1 0,000 
  

Kontinuitätskorrektur 50,978 1 0,000   

Likelihood-Quotient 56,054 1 0,000   

Exakter Test nach 
Fisher 

   
0,000 0,000 

Zusammenhang 
linear-mit-linear 

53,357 1 0,000 
  

Anzahl der gültigen 
Fälle 

137 
    

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale 
erwartete Häufigkeit ist 15,86. 
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Der Chi-Quadrat-Test wird signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson) = 53,750,  p = 0,000, 

d.h. es gibt eine signifikante Interaktion zwischen den zwei Variablen „Fume-Event“ und 

„Gruppe“.  

 

7.9. - 4.3.12. zu Tabelle 12: Signifikanz pathologischer ASR 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(einseitig) 

Chi-Quadrat nach 
Pearson 

5,132a 1 0,023 
  

Kontinuitätskorrektur 3,620 1 0,057   

Likelihood-Quotient 5,690 1 0,017   

Exakter Test nach 
Fisher 

   
0,030 0,026 

Zusammenhang 
linear-mit-linear 

5,101 1 0,024 
  

Anzahl der gültigen 
Fälle 

163 
    

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale 
erwartete Häufigkeit ist 3,88. 
 

Die neurologische Untersuchung zeigte hier in der Expositionsgruppe ein signifikant 

höheres Vorkommen von reduzierten oder erloschenen Achillessehnenreflexen 

(p=0,023).  
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7.9. - 4.3.13. zu Tabelle 13: Signifikanz der Pallästhesie 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte 
Signifikanz 
(einseitig) 

Chi-Quadrat nach 
Pearson 

2,923a 1 0,087 
  

Kontinuitätskorrektur 2,091 1 0,148   

Likelihood-Quotient 2,976 1 0,084   

Exakter Test nach 
Fisher 

   
0,115 0,074 

Zusammenhang 
linear-mit-linear 

2,905 1 0,088 
  

Anzahl der gültigen 
Fälle 

163 
    

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale 
erwartete Häufigkeit ist 7,75. 

 

Es zeigt sich eine höhere Prävalenz reduzierter Pallästhesie in der Expositionsgruppe 

(11/79 vs. 5/84), welche marginal signifikant ist (p = 0,087). Wenn man das 

Signifikanzniveau auf 0,1 anheben würde, würde sich eine Signifikanz ergeben. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


