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1. Einleitung

1.1. Stand der Forschung

Zunehmendes Interesse fanden die organischen Losungsmittel und deren Gemische so-
wie thre Wirkung auf den Menschen in der Arbeitsmedizin seit der industriellen Ver-
wendung dieser Arbeitsstoffe. Hieraus resultieren ,,historische® Arbeiten zu den zumeist
beschriebenen akuten Wirkungen bei exponierten Arbeitnehmern aus der Mitte des 20.
Jahrhunderts (Ubersicht siehe Schiitz und Baader 1936, Lehmann und Flury 1938, Kna-
benhans 1941, Borbely 1946).

Sowohl die Losungsmittel-Gewinnung als auch die Verarbeitung findet aktuell in der
Bundesrepublik Deutschland in vielfdltiger Weise statt. Losungsmittel-Expositionen
treten insbesondere beim Reinigen und Entfetten, bei der Anwendung von Farben, La-
cken, Klebstoffen und Holzschutzmitteln auf. Gesundheitsrisiken infolge einer erhdhten
Exposition bestehen insbesondere beim Abbeizen, Versiegeln und grof3flichigen Auf-

tragen sowie schlechten arbeitshygienischen Bedingungen (HVBG (Hrsg.) 1995).

Nach dem gegenwirtigen Kenntnisstand zdhlen zu den neurotoxischen Losungsmitteln
insbesondere aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe, Ketone, Alkohole und
chlorierte aliphatische Kohlenwasserstoffe. Abgesehen von Chemischreinigern, die fast
ausschlieBlich gegeniiber dem Losungsmittel Perchlorethylen exponiert sind und Dru-
ckern mit im Vordergrund stehender Toluolexposition, ist bei den verschiedenen weite-
ren Berufsgruppen in der Regel von einer Exposition gegeniiber Losungsmittelgemi-

schen auszugehen (HVBG (Hrsg.) 1997).

Erst seit den 70er Jahren dieses Jahrhunderts wurden die gesundheitlichen Auswirkun-
gen einer beruflichen chronischen Losungsmitteleinwirkung verstirkt arbeitsmedizi-

nisch untersucht.
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Ebenfalls in diesem Zeitraum wurde von den Berufsgenossenschaften in der Bundesre-
publik Deutschland ein Regelungskonzept fiir die arbeitsmedizinische Vorsorge entwi-

ckelt (HVBG (Hrsg.) 1994).

Zu den Schwerpunkten dieser seither als bewihrt zu bezeichnenden arbeitsmedizini-
schen Vorsorge gehort die Durchfiihrung von arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersu-
chungen unter Beriicksichtigung der gesetzlichen Regelungen. Insbesondere die Unter-
suchungen nach den berufsgenossenschaftlichen Grundsitzen (G-Untersuchungen) sind
hierbei von Bedeutung. Seit den 70er Jahren hat sich sowohl die Anzahl der Grundsétze

als auch die Zahl der durchgefiihrten Untersuchungen deutlich erhoht.

Heute werden ca. 4,5 Millionen berufsgenossenschaftliche Grundsatzuntersuchungen
jéhrlich durchgefiihrt. Abgesehen von einzelnen Grundsitzen flir bestimmte Losungs-
mittel, beispielsweise fiir Benzol (G 8), Methanol (G 10) und Tetrachlorethylen (G 17),
existiert fiir die Mehrzahl der Losungsmittel und deren Gemische keine Empfehlung fiir

arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen.

Diese Vorsorgeuntersuchungen haben zu einem nachweisbaren gesundheitlichen Erfolg
in der Privention beigetragen. Um diesen Erfolg auch in der Zukunft zu gewéhrleisten,
sind sie - wie in der Vergangenheit geschehen - dem stindig neuen wissenschaftlichen

Kenntnisstand anzupassen und weiterzuentwickeln.

Nach den vorliegenden Erfahrungen konnen Belastungen in speziellen Losungsmittel-
exponierenden Berufen chronische Gesundheitsstorungen verursachen. Diese sind im
Rahmen eines Berufskrankheitenverfahrens seit 1.12.1997 moglicherweise als BK 1317
auch zu entschiddigen. In den letzten Jahren traten in der Bundesrepublik Deutschland
Einzelfille einer Losungsmittel-induzierten Enzephalopathie auf. Das Krankheitsbild
»toxische Enzephalopathie® kann mit Hilfe von speziellen arbeitsmedizinischen und
anderen Untersuchungsmethoden diagnostiziert werden (Ubersichten siehe Konietzko

1997, Triebig und Lehnert 1998).
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Dal} eine chronische und hohe Losungsmittelexposition mit dem Krankheitsbild einer
»Loxischen Enzephalopathie® im Sinne eines hirnorganischen Psychosyndroms assozi-
iert sein kann, findet in der wissenschaftlichen Fachwelt Bestitigung (Axelson et al.
1976, Arlien-Soborg et al. 1979, Mikkelsen 1980, Olsen und Sabroe 1980, Anshelm
Olson 1982, Struwe et al. 1983, Gregersen et al. 1984, WHO (Hrsg.) 1985 und 1989,
Cranmer und Golberg 1986, Mikkelsen et al. 1988, Dietz 1989, Triebig 1990, Hein et
al. 1990, Arlien-Soborg et al. 1992, Rasmussen et al. 1993, Morrow et al. 1993, Baker
1994).

Besonders mit geeigneten neuropsychologischen Untersuchungsverfahren lassen sich
aus priaventivmedizinischer Sicht - in Analogie zu Erkenntnissen beim Krankheitsbild
einer Enzephalopathie - in einem frithen Stadium zunéchst Befindlichkeitsstorungen
und kognitive Leistungsminderungen als Losungsmittel-Effekte nachweisen (Triebig

1990).

Zu diesem Zeitpunkt - mit Auftreten erster Effekte - sind auffillige krankheitswertige
klinische Befunde, wie sie sich aus einer kdperlichen Untersuchung ergeben, in der Re-
gel nicht detektierbar (White et al. 1995). In den berufsgenossenschaftlichen Empfeh-
lungen sind bei den die Losungsmittel betreffenden G-Untersuchungen zwar die speziel-
len korperlichen Untersuchungen enthalten, neuropsychologische Methoden zum

Nachweis von kognitiven Stérungen fehlen jedoch bislang.

Aufgrund der Resultate neuerer Studien sind infolge einer beruflichen Losungsmittel-
Exposition Leistungseinschrdnkungen insbesondere im Bereich psychomotorischer
Funktionen, des Kurzzeitgeddchtnis sowie der Aufmerksamkeit Ldsungsmittel-
induzierte Effekte zu erwarten (Maizlish et al. 1987, Ng et al. 1990, Bleeker et al. 1991,
Hénninen et al. 1991, Baker 1994, Ellingsen et al. 1997).

Die standardisierte Erfassung von Befindlichkeitsstorungen wird als besonders sensitiv,
die Erhebung neuropsychologischer bzw. psychometrischer Testergebnisse als spezifi-

scher in der Erkennung von Friihsymptomen von Losungsmittel-induzierten Effekten
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eingeschitzt (Poeck 1989). Die Ergénzung beider Aspekte scheint daher die ultima ratio

fiir die Erkennung Losungsmittel-induzierter Effekte in der Friihdiagnostik darzustellen.

Typische Losungsmittel-bedingte ,,adverse Effekte* mittels einer rein korperlichen oder
labor-chemischen arbeitsmedizinischen Untersuchung einschlieSlich der Durchfiihrung
eines Luft- und Biomonitorings ausreichend zu detektieren, ist trotz der umfangreichen
Erfahrungen mit organischen Ldsungsmitteln nicht moglich. Ein Grund hierfiir ist die
Entwicklung in der heutigen Arbeitswelt, nach der zumeist eine LoOsungsmittel-
Gemisch-Exposition bei Konzentrationen unterhalb der einzelnen arbeitsmedizinisch

relevanten Grenzwerte anzunehmen ist.

Daher erfolgte in den bisherigen - zumeist im Querschnittsdesign durchgefiihrten - Stu-
dien zur Aufdeckung von Losungsmittel-Effekten der Einsatz verschiedener Fragebogen
und neuropsychologischer Methoden in sogenannten ,, Testbatterien®. Die hieraus resul-
tierenden Ergebnisse und entwickelten Annahmen sind jedoch nur zum Teil konsistent
(WHO 1985, Mergler 1998). Vorschldge zum verbesserten Einsatz solcher Untersu-
chungen bei Losungsmittel-Exponierten wurden verschiedentlich gemacht (Morrow et

al. 1994, Williams und Lees-Haley 1996).

Wesentliche Griinde fiir die vorliegende Inkonsistenz der Untersuchungsergebnisse sind
vermutlich, da3 neurotoxische Gefahrstoffe und deren akute, subchronische und chro-
nische Wirkungen von weiteren Einflu3faktoren (z.B. dem Konsum von Genufmittel,
Medikamente, Motivationsfaktoren bei der Testdurchfiihrung, der Tageszeit zum Unter-
suchungszeitpunkt, Lirmeinwirkungen am Arbeitsplatz usw.) durch die eingesetzten
neuropsychologischen Untersuchungsverfahren bislang schwer abgrenzbar sind. Die
Erfassung sdmtlicher EinfluBfaktoren ist in betriebsérztlichen Routineuntersuchungen

nicht moglich.

Expositionen gegeniiber Stoffgemischen sind beim Umgang mit Losungsmittel-haltigen
Produkten die Regel, so dal3 derzeit nicht {iberschaubare Kombinationswirkungen der
Einzelkomponenten eine Rolle spielen konnen. Ferner miissen individuelle Umsténde

wie eine erhohte Empfindlichkeit, bestehende Erkrankungen, Voralterung usw. aus drzt-
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licher Sicht beriicksichtigt werden, die zu abweichenden Bewertungen fithren konnen.
Des weiteren sind in diesem Zusammenhang betriebstypische Vorgaben bei der Durch-

fiihrung neuropsychologischer Untersuchungen zu beriicksichtigen.

Weitere Einschrankungen ergeben sich aus dem Umstand, dafl im internationalen
Schrifttum verschiedene Untersuchungsmethoden eingesetzt wurden und eine Ver-
gleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse nur eingeschriankt moglich ist (White und

Proctor 1992).

Daher wurde durch die Entwicklung eines einheitlichen europdischen Fragebogens ,,Eu-
roquest und einer einheitlichen Testbatterie ,,Euronest™ versucht, dieses Defizit zu
verbessern (Chouaniere et al. 1997). Bislang liegen hierzu im deutschsprachigen Raum

kaum Ergebnisse vor (Seeber et al. 1995).

Bislang fehlen auch Verlaufsuntersuchungen mit Anwendung dieser einerseits sensiti-
ven und andererseits spezifischen Methoden, die die vielfdltigen und wechselnden
EinfluBfaktoren auf die Befindlichkeiten und die neuropsychologischen Befunde im
Betrieb beriicksichtigen. Die Einfliisse am Arbeitsplatz sind bereits von seiten der Ex-
position vielfdltig, komplexer Natur und unterliegen einer Variabilitdt im zeitlichen

Verlauf.

Ein wichtiges Kriterium zur Beurteilung Losungsmittel-bedingter adverser Effekte stellt
infolge der Komplexitdt und der verschiedenen EinfluBfaktoren die Beurteilung von
Befunden im zeitlichen Verlauf im Hinblick auf die berufliche Belastung dar. Diese
Mehrfachuntersuchungen im Betrieb sind zeitlich und organisatorisch jedoch aufwen-

dig.

Wegen des notwendigen Umfanges und Aufwandes solcher mehrfachen Untersuchun-
gen liegen Anhaltspunkte zur Entwicklung und Verlaufsbeurteilung solcher Losungs-
mittel-induzierter Effekte und Krankheitsbilder nur aus einzelnen Studien oder Kasuis-
tiken vor. (Lindstrom et al. 1982, Edling et al. 1990, Morrow et al. 1991, Dietz und
Triebig 1993, White et al. 1994, Bolle et al. 1996, Mergler et al. 1996).
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Zusammenfassend lassen sich daher folgende Erkenntnisdefizite hinsichtlich der bishe-
rigen wissenschaftlichen Erfahrungen zu den humantoxischen Effekten und Wirkungen

organischer Losungsmittel festhalten:

1. Es fehlen Langsschnittstudien zur Frage adverser Effekte bei aktuell Losungsmittel-
Exponierten. Hierin ist insbesondere der Aspekt der Reversibilitdit moglicher Effekte
enthalten, der fiir die Beurteilung im Kontext der gesundheitlichen Relevanz von Be-

deutung ist.

2. In den bisherigen Studien wurden zumeist nur einzelne Berufsgruppen mit einer je-
weils fiir die Fragestellung geeigneten ,Testbatterie aus dem Methoden-
instrumentarium der Neuropsychologie untersucht. Der Einsatz einer geeigneten Zu-
sammenstellung von Untersuchungsmethoden fiir die verschiedenartigsten Losungsmit-
tel-verarbeitenden Betriebe zur Untersuchung von hierin beschéftigten Arbeitnehmern

im Betrieb erfolgte bislang nicht.

3. Die im und auBlerhalb des Betriebes vorherrschenden verschiedenartigen Einflufifak-
toren sind zahlreich und sind im Hinblick auf ihren EinfluBl auf die Untersuchungser-
gebnisse bisher nicht ausreichend abgeklért. Hierzu zdhlen besonders betriebstypische

Vorgaben.

4. Spezifitit und Sensitivitdt der Untersuchungsverfahren sind derzeit nicht ausreichend
bekannt. Ein Vergleich der Untersuchungsergebnisse bei Losungsmittel-exponierten
Beschiftigten mit Arbeitnehmern, die gegeniiber anderen neurotoxischen Arbeitsstoffen
exponiert sind, wurde bislang nicht durchgefiihrt. Dieser Umstand erschwert die Beur-

teilung.
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1.2. Hypothesen

Im Hinblick auf die neueren wissenschaftlichen Resultate galt es folgende a priori

Hypothesen im Rahmen der ,,ANES-Studie* zu iiberpriifen:
Losungsmittel-exponierte Beschéftigte:

e weisen in Abhdngigkeit von Qualitidt und Quantitit der Exposition vermehrt Befind-
lichkeitsstorungen auf, wie sie als relativ ,typisch® fiir Losungsmittel-Wirkungen

angegeben werden,

e zeigen reduzierte Leistungen in den neuropsychologischen Testverfahren, die insbe-

sondere psychomotorische Fihigkeiten priifen,

e haben eine hohere Privalenz von Funktionsstorungen der Gedéichtnisleistungen, be-

sonders des Kurzzeitgedéchtnisses,

e besitzen iiberhdufig Einschrdnkungen im Bereich der Aufmerksamkeit im Sinne von

Losungsmittel-induzierten Effekten und

e sind bei der orientierenden korperlichen Untersuchung nicht vermehrt mit auffalligen

Befunden behaftet.

Der Terminus ,,Effekt” wird in diesem Zusammenhang verstanden als ein mit diagnosti-
schen Mitteln feststellbarer, von einer ,,Norm* abweichender Befund, der noch zu kei-
ner als krankheitswertig empfundenen Beeintrachtigung des Wohlbefindens gefiihrt und
damit auch noch kein Vermeidungsverhalten gegeniiber seiner Ursache induziert hat

(Nasterlack et al. 1997).

Solche Effekte konnen auf eine beginnende Gesundheitsstorung mit Krankheitswert

hinweisen, wenn sie fiir den Krankheitsverlauf des speziellen Krankheitsbildes typisch
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oder zumindest moglich sind. Das Auftreten solcher Effekte ist somit eine notwendige
Annahme fiir jede chronische Krankheitsentwicklung. Umgekehrt ist die Feststellung
eines solchen Effekts nicht hinreichend fiir die Annahme, dall die Krankheit wirklich

auftreten wird.

Effekte sind somit zunéchst begrifflich neutral (Zielhuis 1974, Valentin und Schaller

1981). Sie konnen adaptativ, kompensatorisch oder advers sein (Dourson 1993).

Der Begriff ,,adverser Effekt* wird angewendet, wenn aufgrund medizinischer Erkennt-
nis davon auszugehen ist, daB3 ein Befund tatsichlich eine gesundheitliche Relevanz hat

und nicht nur eine physiologische Reaktion darstellt (Nasterlack und Triebig 1994).

Im Rahmen der betriebsérztlichen Betreuung ist der Arzt bei der Diagnostik der aus
einer Losungsmittelgemisch-Exposition entstehenden ,,adversen Effekten” im Bereich
des zentralen Nervensystems bislang auf die subjektiven Angaben des Patienten ange-
wiesen. Da insbesondere - wie oben ausgefiihrt - neuropsychologische Storungen auf
»adverse Effekte® hinweisen konnen, wire eine objektive und zuverlédssige Friihdia-
gnostik in diesem Bereich fiir den arbeitsmedizinischen Routinebetrieb wiinschenswert
(WHO 1975, Triebig 1990, Araki (Hrsg.) 1994, Dietz und Triebig 1995, Konietzko
1997).

Zwar erfordert die Anwendung neuropsychologischer Untersuchungsverfahren in der
arbeitsmedizinischen Praxis einen zusitzlichen Aufwand, jedoch kann durch die An-
wendung neuropsychologischer und psychometrischer Verfahren eine Standardisierung
und Objektivierung der ansonsten subjektiven Angaben stattfinden. Bei dem Einsatz
von etablierten, standardisierten und validierten Untersuchungsinstrumenten zur Erfas-
sung kognitiver und psychomotorischer Leistungen sowie von Befindlichkeiten wird
auBerdem ein individueller Vergleich der Untersuchungsergebnisse mit Ergebnissen
von nicht Losungsmittel-Exponierten moglich. Dadurch wird der Wert fiir die Beurtei-

lung der Sensitivitit und Spezifitdt der Untersuchungsergebnisse erhoht.
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1.3. Ziele

Aufgrund der dargestellten Erkenntnisdefizite und Hypothesen lassen sich die wesentli-

chen Ziele der ,,ANES“-Studie ableiten:

1. Objektivierung der dufleren und inneren Losungsmittel-Belastung an verschie-
denen aktuellen Losungsmittel-exponierenden Arbeitsplitzen.
Zur Evaluierung statistisch nachweisbarer Zusammenhinge zwischen Dauer und
Intensitédt (,,Dosis/Exposition”) der Ldsungsmittelbelastungen einerseits und dem
AusmalBl der Losungsmittel-induzierten Effekte (,,Effekt/Wirkung®) andererseits,
werden im Rahmen der Studie verschiedene Expositions- und Belastungs-Male und
Indizes auf der Basis von Expositionsdauer, Expositionsqualitdt und Expositions-
quantitdt gebildet. Hierdurch sollen Betrachtungen von ,,.Dosis/Exposition und Ef-
fekt/Wirkung® - Zusammenhidngen im Sinne von Belastungs-Effekt Beziehungen
ermOglicht werden. Im Rahmen der Studie sollten hierzu Arbeitnehmer aus einem
moglichst breiten Spektrum Losungsmittel-verarbeitender Berufe rekrutiert und un-

tersucht werden.

2. Wiederholte Erfassung von moglichen akuten, subchronischen und chronischen
neurotoxischen - insbesondere zentralnervosen - Effekten und Wirkungen bei
Losungsmittel-exponierten Arbeitnehmern.

Diese Untersuchungen sollten mittels neuropsychologischer Untersuchungsmethoden
unter der Betrachtung von Belastungs-Effekt Beziehungen erfolgen. Durch aus-
schlieBlichen intraindividuellen Vergleich sollte dabei nach solchen Beziehungen ge-

sucht werden.

3. Evaluierung sensitiver und spezifischer im Betrieb einsetzbarer neuropsycholo-
gischer Untersuchungsmethoden als ,,Screening-Verfahren* im Rahmen der
arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchung.

Dabei sollte in der Darstellung dieser eventuell vorhandenen Beziehungen moglichst

jede Assoziation zwischen Exposition und den Ergebnissen der neuropsychologi-
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schen Untersuchungen im Beobachtungszeitraum zwischen der Erst- und Nachunter-

suchung iiberpriift werden.

. Umsetzung der Resultate in Empfehlungen fiir arbeitsmedizinische Vorsorgeun-
tersuchungen.

Es ist zu beurteilen, ob die Resultate der Studie in die Empfehlungen fiir Vorsorge-
untersuchungen nach den BG-Grundsétzen Eingang finden sollen. Dabei ist primér
an Ergénzungen zu den bereits vorliegenden Grundsitzen mit Bezug zu organischen
Losungsmitteln und deren neurotoxische Potenz zu denken. Bislang stehen fiir ar-
beitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen keine geeigneten Empfehlungen zum
Einsatz sensitiver und spezifischer neuropsychologischer Untersuchungsverfahren
als ,,Screening* Verfahren - dhnlich dem Grundsatz G 25 Fahr-, Steuer- und Uber-

wachungstitigkeiten - fiir Losungsmittel-Exponierte zur Verfligung.

. Begriindung fiir arbeitsmedizinische und arbeitsplatzhygienische Maflnahmen
und deren Erfolgskontrolle.

Der Nachweis von Losungsmittel-Belastungen, die aus arbeitsmedizinischer Sicht
nicht tolerierbar sind, miissen zu Anderungen der Arbeitsplatzbedingungen fiihren.
Dadurch konnen negative Auswirkungen auf den Gesundheitszustand von gegeniiber

diesen Substanzen Exponierten vermieden werden.
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2. Methode

2.1. Studiendesign

Als Untersuchungsdesign wurde das prospektive Kohortenmodell gewéhlt. Dieser me-
thodische Ansatz wurde unter Beriicksichtigung folgender epidemiologischer Gesichts-

punkte gewahlt (Fisher 1975):

Das Kohortenmodell ist gleichbedeutend mit dem Langsschnittmodell. Das Wort
Léangsschnitt bezieht sich hier auf die Lange der Zeitspanne, in der Gruppen mit ver-
schiedenen Merkmalen hinsichtlich der Entwicklung der Bedingung beobachtet werden.
Ein interessanter Aspekt dieses Léngsschnittstudienansatzes ist, da3 sie prospektiv
durchgefiihrt werden kann und im allgemeinen die Wahrscheinlichkeit grof3er ist, da3
sie zu Ergebnissen fiihrt, die sich im Hinblick auf die Allgemeinbevolkerung verallge-

meinern lassen.

Bei diesem Studientyp wird die gesamte Population auf das Vorhandensein des Merk-
mals (unabhingige Variable, hier Exposition) und der Bedingung (abhingige Variable,
hier Effekt/Krankheit, auffillige neuropsychologische Befunde) hin untersucht. Bei ei-
nem Unterschied in der Héufigkeit des Auftretens der Bedingung kann man von einem

Zusammenhang zwischen Merkmal und Bedingung ausgehen.

Kohorten-Studien sind so konzipiert, da3 alle Personen vor Beginn der Studie ausge-
schlossen werden, die die Bedingung unmittelbar vor Beginn der Studiendurchfiihrung
haben. Um dies gewdhrleisten zu konnen, wurden in der ANES-Studie umfangreiche
Ein- und AusschluBkriterien definiert. Am Ende des Beobachtungszeitraumes ist dann
eindeutig, daB alle diejenigen die die Bedingung (Effekt) aufweisen, diese im Laufe der
Studie entwickelt haben. Wenn sich am Ende der Studie zwischen den nach dem Merk-
mal unterteilten Gruppen (unterschiedlich hohe Losungsmittel-Exposition) ein Unter-
schied in der Haufigkeit des Auftretens der Bedingung (Effekt) ergibt, kann auf einen
Zusammenhang zwischen der abhdngigen und unabhingigen Variablen geschlossen

werden.
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Die Verwendung einer Kontrollgruppe erlaubt, Verdnderungen in der abhingigen Vari-
ablen (Bedingung, Effekt) den Unterschieden in der unabhingigen Variablen (Merkmal,
Exposition) zuzuschreiben. Im Idealfall sollten die Kontrollgruppe und die Studien-
gruppe hinsichtlich aller Merkmale, mit Ausnahme der fiir die Studie als unabhédngig
ausgewihlten Variablen, so dhnlich wie méglich sein. Je groBer die Ahnlichkeit der
beiden Gruppen ist, desto wahrscheinlicher ist es, dal das untersuchte Merkmal fiir ei-

nen beobachteten Unterschied innerhalb der Gruppen verantwortlich ist.

Im Rahmen der ANES-Studie stand keine solche definierbare adédquate Kontrollgruppe
zur Verfligung. Unterschiedliche demographische Parameter wie das Bildungsniveau,
Beruf und familidre Lebensereignisse und Belastungen sind mogliche Moderatorvariab-
len, die eine Wirkung auf den Zusammenhang zwischen den Variablen haben. Aufgrund
des heterogenen Untersuchungskollektives und der z.T. kleinen Mitarbeiterzahl von 1-2
Mitarbeitern im jeweiligen an der Studie teilnehmenden Betrieb, konnte die Untersu-

chung eines addquaten Kontrollkollektives nicht erfolgen.

Ublich ist die Untersuchung eines nicht exponierten Kollektives aus dem gleichen Be-
trieb, um vergleichbare soziookonomische Faktoren zu erhalten. Da héufig alle Arbeit-
nehmer des Betriebes exponiert waren, konnte ein solcher Ansatz nicht umgesetzt wer-
den. Auch eine zu fordernde randomisierte Zuordnung konnte nicht erfolgen. Hierzu
wire ein zu hoher zusitzlicher organisatorischer Aufwand notwendig geworden. Dieser
Umstand wurde bereits bei dem Studienantrag und der Vergabe des Studienprojektes

berticksichtigt.

Daher miissen - wegen fehlender Kontrollgruppe - auch solche o.g. Moderatorvariablen
in der Analyse der neuropsychologischen Befunde im intraindividuellen Vergleich be-

rlicksichtigt werden.

Ein Nachteil der Kohortenstudie ist, dal3 sie mehr Zeit in Anspruch nimmt und organisa-
torisch aufwendig ist. Fiir Kohortenstudien werden von der WHO Beobachtungszeit-

rdume von iiber 10 bis 20 Jahren vom Expositionbeginn an empfohlen. Diese Voraus-
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setzungen sind in der Praxis im Betrieb realistischerweise nicht erfiillbar. Hierfiir spre-
chen die Erfahrungen aus arbeitsmedizinischen Feldstudien mit prospektivem Kohor-
tenstudiendesign, bei denen bereits nach einem Beobachtungszeitraum von 2 Jahren
Wiederfindungsraten der Probanden von unter 50% gefunden werden (Williamson und

Winder 1993).

Wegen dieser Schwierigkeiten ist der ausgewihlte Beobachtungszeitraum von 2 Jahren
ein Kompromil} zur Gewiéhrleistung der Durchfiihrung und Finanzierbarkeit der Studie.
Auch bei den wenigen vergleichbaren Studien im internationalen Schrifttum wird ein
solcher zeitlicher Untersuchungsansatz gewihlt (Williamson und Winder 1993, White et
al. 1995). Auch der Ansatz, moglichst zu Beginn der Losungsmittel-Exposition die Pro-
banden in die Studie einzubinden, mufite aus Praktikabilitits- und Wirtschaftsgriinden

weitgehend aufgegeben werden.
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2.2. Kollektiv

2.2.1. Ubersicht

Zur besseren Ubersicht werden zunichst die durchgefiihrten Aktivititen zur Probanden-

rekrutierung und Probandenauswahl in Abbildung 2.1 in einem FluBschema dargestellt.

Abbildung 2.1: FluBschema zur Rekrutierung und Auswahl der untersuchten Probanden

Kontakte zu Berufs-
genossenschaften, Verbédnden,

Vereinigungen, Arbeitsgemeinschaf-

!

Direkte Kontaktaufnahme zu den

Losungsmittel-verarbeitenden Betrie-

}

Zusagen zur Teilnahme

ben

von verschiedenen Betrieben

N=157

}

1. Untersuchung im Betrieb

N =225 Probanden

2. Untersuchung in denselben Betrieben

N = 160 Probanden

}

Aufnahme in die Studienauswertung
nach den Auswahlkriterien

N = 127 Probanden
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Insgesamt konnten die Daten von insgesamt N = 225 Teilnehmern, die an der Erstunter-
suchung und von N = 160 Probanden, die an beiden Untersuchungen teilnahmen, ge-

wonnen werden. In die Auswertung wurden N = 127 Teilnehmer aufgenommen.

2.2.2. Auswahl der Betriebe

In der ANES-Studie wurde in der Zielsetzung angestrebt, hinsichtlich der Losungsmit-
tel-Qualitit und -Quantitdt moglichst heterogen exponierte Arbeitnehmer zu untersu-
chen. Unter Zugrundelegung der arbeitsmedizinischen Erfahrungen sollten im Untersu-
chungskollektiv auch gegeniiber Losungsmittelgemischen hoch Exponierte, wie bei-

spielsweise Parkettleger und Spritzlackierer, enthalten sein.

In der Planungsphase wurde zur Information der Geschifts- und Betriebsleitungen , die
beziiglich der Teilnahme an der Studie angesprochen werden sollten, ein Konzept der
"Heidelberger ANES-Studie" ausgearbeitet. In diesem sind AnlaB3, Zielsetzung, Arbeits-
gruppe, Ablauf und Zeitplan der Studie in knapper Form dargestellt worden. Fiir die
voraussichtlich zu beteiligenden Betriebsdrzte wurden hierin zudem die vorgesehenen

arbeitsmedizinischen und neuropsychologischen Untersuchungen beschrieben.

Entsprechend der Berufsordnung fiir Arzte der Landesirztekammer Baden-
Wiirttemberg konnte die Studie im Juli 1993 von der Ethik-Kommission genehmigt
werden, da die Kriterien fiir eine Durchfiihrung einer arbeitsmedizinischen Feldstudie
erfiillt waren. Berufsrechtliche oder berufsethische Bedenken gegen die Studie wurden

nicht erhoben.

Zum positiven Votum der Ethik-Kommission fiihrte auch, daf3 fiir mégliche Probanden
Informationsblitter zur Studie erstellt wurden. In allgemein verstidndlicher Form bein-
halteten diese Informationen hinsichtlich Zielsetzung, Ablauf und Untersuchungs-

programm der Studie.

Des weiteren wurde den Probanden eine Einverstdndniserkldarung vorgelegt, die vor
Beginn der Erstuntersuchung unterschrieben vorliegen muflte. Hierauf wurde auch ver-

merkt, ob beispielsweise vom Probanden nicht gewiinscht wurde, dal3 der Betriebsarzt
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iiber die Untersuchungsergebnisse bei moglichen Auffilligkeiten in Zusammenhang mit

der Losungsmittel-Exposition informiert werden konnte.

Kontakte zu Betrieben, in denen von einer Losungsmittel-Exposition auszugehen war,
wurden zumeist direkt oder iiber die zustindigen werksidrztlichen Abteilungen aufge-
nommen. Hierzu erfolgten Gespriache und Besuche bei verschiedenen Leitenden Werks-

arzten aus mehreren Unternehmen der Losungsmittel-verarbeitenden Industrie.

Im Rahmen einer Fortbildungsveranstaltung des Verbandes Deutscher Betriebs- und
Werksérzte e.V. wurde im Mérz 1993 das ANES-Konzept im Vortrag mit dem Thema:
“Organische Losungsmittel und arbeitsmedizinische/betriebsérztliche Vorsorgeuntersu-
chungen: Ein neues Konzept zur Privention und Uberwachung* vorgestellt (Dietz und

Triebig 1993).

In den darauf erfolgten telefonischen Gesprachen mit den Betriebsleitern und Betriebs-
arzten wurden zundchst Expositionsbereiche herausgestellt und erst danach ein mogli-
ches Untersuchungskollektiv bezeichnet. Es wurden die Untersuchungen, die mit mobi-
len Einheiten durchgefiihrt werden konnten, erldutert und der Untersuchungsumfang

dargestellt.

Nach dem Vertragsabschlufl im Jahr 1993 zeichnete sich bereits friihzeitig in der vom
Institut aus organisierten Akquirierung ab, dal} die in Betracht kommenden Betriebe und
Probanden von unserem Institut direkt kontaktiert werden muflten. Die Rekrutierung
potentieller Studien-Teilnehmer gestaltete sich von seiten der Faktoren Zeit und Perso-

nal aufwendig. Dies galt auch fiir die Organisation der Nachuntersuchung.

Insbesondere wegen der in diesem Zeitraum Anfang und Mitte der 90er Jahre stattge-
fundenen allgemeinen wirtschaftlichen Rezession war die Rekrutierung von Betrieben,

die sich zur Teilnahme bereit erklarten, schwierig.

Im Rahmen der allgemeinen Betriebs- und Probandenakquirierung wurden zum einen

mehrere {liberbetriebliche Organisationen wie Berufsgenossenschaften, Berufsverbédnde




ANES - STUDIE 17

und Betriebs- bzw. Werksérzte liber die Studie informiert. Zum anderen erfolgte eine

Kontaktaufhahme zu Firmen mit einer vermuteten Losungsmittel-Verarbeitung.

Aus den meisten kontaktierten groferen Losungsmittel herstellenden und verarbeiten-
den Betrieben im siiddeutschen Raum konnten wegen fehlender relevanter Expositionen
infolge des Einsatzes von geschlossenen Systemen keine Teilnehmer gewonnen werden.
Geplant war primir die dauerhafte Installierung einer stationdren ANES-

Untersuchungseinheit in einem solchen Betrieb.

Im Ergebnis konnten dennoch einzelne groBere Betriebe fiir eine Studienteilnahme ge-
wonnen werden. Eine dauerhafte Etablierung der ANES-Untersuchungsmethoden in der

jeweiligen werksérztlichen Abteilung erfolgte aber nicht.

Eine Ubersicht zu Betrieben, die angeschrieben wurden und die an der Untersuchung

teilgenommen haben, ist in Tabelle 2.2.1 aufgelistet.
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Tabelle 2.2.1: Ubersicht zu Betrieben, die angeschrieben wurden und die an der Unter-

suchung teilgenommen haben.

Anzahl der ange- | Anzahl der teil-
Code-Nr. Art der Betriebe schriebenen Betrie- | nehmenden Be-
be triebe
1 Lackiererei 106 25
2 Malerbetrieb 3 2
3 Druckerei 64 8
4 Chemische Reinigung 20 4
5 Lackproduktion 46 3
6 Laminierbetrieb 2 1
7 FuBBbodenleger 45 3
8 Schuhfabrik 18 2
9 Mobelindustrie 10 1
10 [Berufsfachschule (Maler) 1 1
11 Institutionen und Verbédnde 20 0
99 |Sonstige, z.B. Metallveredelung, 49 7
Klebstoffindustrie, Folienbe-
schichtung, Chemiefabrik

Insgesamt wurden N = 384 Betriebe bzw. Institutionen kontaktiert. N =57 Firmen aus

verschiedenen Bereichen mit unterschiedlicher quantitativer und qualitativer Losungs-

mittel-Exposition waren schlielich zur Studienteilnahme bereit. Hierzu waren i.d.R.

mehrere Kontaktaufnahmen mit der Firmenleitung notwendig. Ein GroBteil dieser Be-

triebe waren Lackierereien und Druckereien.

2.2.3. Probandenakquirierung

Die vor einer Untersuchung notwendige Absprache mit den verschiedenen Gremien

(z.B. Betriebsrat) geschah bei den Firmen durch die Betriebsleitung. Fiir die Planung

der Untersuchungen waren auch umfangreiche organisatorische Vorarbeiten in Abspra-

che mit den Betriebsérzten in groeren Betrieben notwendig.
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Die einzelnen Arbeitnehmer wurden von den jeweiligen Betriebsleitungen tiber die Stu-
die informiert. Anschlieend wurden sie gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen moch-
ten. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. SchlieBlich wurden die Beschéftigten,

die Interesse an einer Teilnahme hatten, vom jeweiligen Betrieb erfal3t.

Aufgrund der zahlenméBigen Dominanz der Drucker und Lackierer ist die Zusammen-
setzung des Studienkollektives nicht représentativ fiir die Gesamtheit aller gegeniiber
Losungsmitteln exponierten Arbeitnehmer. Ein solcher Ansatz erfolgte bei der geplan-
ten GroBe des Untersuchungskollektives von maximal einigen hundert Probanden be-

reits nicht in der Studienplanung.

2.2.4. Ein- und Ausschlu3kriterien

2.2.4.1. Berufliche Losungsmittelexposition

Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie war, da3 die Probanden an ihrem Ar-

beitsplatz gegeniiber Losungsmitteln exponiert waren.

Es sollten moglichst nur Personen untersucht werden, die zum Zeitpunkt der Erstunter-
suchung gerade mit ihrer Losungsmittel-exponierenden Tétigkeit begonnen hatten. Die-
ses Ziel konnte nur in Einzelfdllen bei Malerschiilern erreicht werden. Griinde hierfiir
waren, da3 eine Zusammenarbeit in der Probandenakquirierung, beispielsweise wie in
einer anderen Studie mit der Berufsgenossenschaften, nicht erfolgen konnte. Zum Teil
existierten keine Adressenlisten von Ausbildungsbetrieben, in denen Ldsungsmittel-

haltige Arbeitsstoffe verwendet wurden.

Da nur wenige potentielle Teilnehmer diese Vorgabe erfiillten, muflten sie den vorherr-

schenden Bedingungen in den Betrieben angepal3t werden.

Zur Reduzierung einer moglichen EinfluBnahme einer aktuellen Losungsmittelexpositi-
on wurden alle Arbeitnehmer nur an Montagen - d.h. nach einem arbeitsfreien Wochen-

ende - moglichst zu Beginn und am Ende der Schicht in den Betrieben untersucht.
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Eine geplante Untersuchung vor Beginn der Schicht konnte i.d.R. nicht durchgefiihrt
werden, da sich die Probanden hiermit nicht einverstanden erklédrten. Ein Probandengeld
fiir den zusétzlichen Aufwand konnte - auch den beteiligten Betrieben - nicht gewéhrt
werden. Aulerdem konnte kein Untersuchungsraum fiir solche Fille zur Verfiigung
gestellt werden, da die Betriebsrdume vor dem Schichtbeginn noch verschlossen waren.
Die benutzerfreundliche computergestiitzte Untersuchung trug aber zu einer schnellen
und reibungslosen Untersuchung insbesondere zu Beginn der Schicht bei und wurde

von den Probanden gut aufgenommen.

Durch eine rasche Untersuchung am Beginn und Ende der Schicht sollte moglichst ge-
wihrleistet werden, da3 die Probanden einen fiir sie typischen Arbeitstag am Untersu-

chungstag absolvieren konnten.

2.2.4.2. Geschlecht

In die Untersuchungen einbezogen wurden ausschlieBlich Ménner. Griinde hierfiir sind
die zu erwartenden geschlechtsspezifischen Unterschiede auf die Zielvariablen. Insbe-
sondere existieren bekannte geschlechtsspezifische Unterschiede in den ,,Normwerten
der eingesetzten Testverfahren sowie die Tatsache, daB hinsichtlich der wissenschaftli-
chen arbeitsmedizinischen Erfahrungen zur Neurotoxizitit von organischen Losungs-

mitteln bislang nahezu ausschlieBlich Befunde bei Ménnern vorliegen.

Durch die methodische Vorgabe keine Frauen zu untersuchen, wurde die Moglichkeit,
eine hohere Probandenanzahl fiir die Teilnahme an der Studie zu akquirieren, jedoch

weiter eingeschrinkt, was sich fiir die Durchfiihrung der Studie eher negativ auswirkte.

An dieser Stelle sei auch darauf verwiesen, daB3 im Verlauf der Studiendurchfiihrung
hiufiger von iiberbetrieblichen Organisationen und Betriebsleitungen angefragt wurde,
warum keine Frauen im Rahmen der Studie untersucht werden kdnnen. Aufgrund der
schriftlichen Anfrage der Textil- und Bekleidungs-Berufsgenossenschaft im Jahr 1994

wurde ausfiihrlich erldutert, warum nur Ménner in der Studie untersucht werden sollten.
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2.2.4.3. Muttersprache

Untersucht werden sollten nur Arbeitnehmer, die mit deutscher Muttersprache aufge-
wachsen waren. Fiir die sinnvolle Durchfiihrung und vergleichbare Auswertung der

psychometrischen Testverfahren war dies notwendig.

Dennoch wurden gelegentlich Arbeitnehmer mit nicht deutscher Muttersprache unter-
sucht, obwohl bereits dadurch der Ausschluf} erfolgte. Die nicht erfolgte Untersuchung
hitte jedoch zu kritischen Fragen beziiglich der Untersuchung von Auslédndern im Be-
trieb gefiihrt. Solche Fragen muf3ten verstidndlicherweise hiufig bereits in der Planung

der Studiendurchfiihrung ausfiihrlich und einfiihlsam beantwortet und erklért werden.

2.2.4.4. Relevante medizinische Vorbefunde

Arztliche Vorbefunde lagen i. d. R. nicht vor, da der GroBteil der Probanden nicht be-
triebsérztlich betreut wurde. Daher konnten arbeitsmedizinische Vorbefunde zumeist

nicht in den AusschluBkriterien sowie in der Auswertung beriicksichtigt werden.

Lagen in Einzelfdllen arbeitsmedizinische Vorbefunde vor, wurden diese Ergebnisse
zum Untersuchungszeitpunkt eingesehen und in der medizinischen Beurteilung bertick-
sichtigt. Hierzu zéhlten beispielsweise auch auffillige labor-chemische Blut- und Urin-

parameter, die im Rahmen der Studie nicht routinemifig erfal3t wurden.

2.2.4.5. Cerebrale Insuffizienz

Auch das Vorliegen einer cerebralen Insuffizienz gilt als AusschluBkriterium. Diese
wurde mit dem c.I.-Test bestimmt (Lehrl und Fischer 1992). Da jedoch auch bei gesun-
den Bevolkerungsgruppen ca. 20% auffillige Testergebnisse erzielt werden, wurden nur
diejenigen Probanden aus der Auswertung der Studie ausgeschlossen, die sowohl zu
Beginn als auch am Ende der Schicht deutlich auffillig waren (vier Wertepunkte, siche

Kapitel 2.4.3.4 Cerebraler Insuffizienz Test (c.I.-Test)).

Von den N =225 Probanden der Erstuntersuchung erzielten N =3 (1 %) insgesamt vier
sowie N =5 Teilnehmer drei Wertepunkte. N = 2 der Probanden mit vier Wertepunkten

nahmen nicht an der Nachuntersuchung teil. Der dritte Teilnehmer mit vier Wertepunk-
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ten wurde zusitzlich aufgrund des Alkoholkonsums aus der Auswertung ausgeschlos-

Sen.

Somit wurde kein Teilnehmer alleine aufgrund seines Ergebnisses im c.l.-Test in der

Auswertung nicht beriicksichtigt.

2.2.4.6. Alkohol

Die Bestimmung Alkohol-typischer Marker in labor-chemischen Untersuchungen war
fiir die ANES-Studie bereits im Studienkonzept nicht vorgesehen. Ein Grund fiir diese
grundsitzliche Uberlegung war, daB hieriiber der Untersuchungsteilnehmer hitte infor-
miert werden miissen. Diese Information hétte - wie sich in Gesprachen mit Studienteil-
nehmern zeigte - vermutlich in vielen Fillen zu einer Nicht-Teilnahme an der Studie

gefiihrt.

Auch von seiten der in jedem groferen Betrieb beteiligten Betriebsridte wurden im Vor-
feld der Untersuchungen Bedenken gegen die Bestimmung von Alkohol-Markern geéu-
Bert. Daher erfolgten die Befragung nach dem Alkoholkonsum sowie die zweimalige
korperliche Untersuchung unter Berlicksichtigung alkoholtypischer Verdnderungen

(Foetor, Hautzeichen, Tremor).

Des weiteren ist in diesem Zusammenhang zu beriicksichtigen, dafl Ethanol aufgrund
der beruflichen Tatigkeit mit Kontakt gegeniiber Losungsmitteln ein Arbeitsstoff sein
kann. Es wurden alle Probanden mit einem Nachweis einer mehr als 0,1 Promille betra-
genden Ethanolbelastung im Biomonitoring fiir die weiteren Analysen generell ausge-

schlossen.

Zur weiteren Ausschlu8definition wurden die mehrfach erhobenen Angaben zum Alko-
holkonsum, die Untersuchungsbefunde sowie die Untersucher-Einschitzungen herange-
zogen. Als Orientierungswert fiihrte ein angegebener wochentlicher Alkoholkonsum
von mehr als 600g Ethanol, ein hoher Konsum am Vortag sowie ein Konsum von mehr

als 25 g am Untersuchungstag zum Ausschluf3.
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2.2.4.7. Vollstindigkeit der Untersuchungen

Von insgesamt N = 65 Teilnehmern liegt nur der erste Untersuchungsteil vor. N = 50
Probanden hatten zwischen der Erst- und Nachuntersuchung den Arbeitsplatz gewech-
selt. Ein Teil dieser Probanden war nicht mehr erreichbar. Ein anderer Teil wollte am
neuen Arbeitsplatz nicht mehr an der Untersuchung teilnehmen. N = 5 Teilnehmer woll-
ten nicht mehr an der Untersuchung teilnehmen, obwohl sie den Arbeitsplatz nicht ge-
wechselt hatten. N =10 Teilnehmer waren aufgrund von Erkrankungen, Schichtplanen

oder Urlaub zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung nicht anwesend.

N =7 Arbeitnehmer, die nicht mehr an ihrem urspriinglichen Arbeitsplatz titig waren,
wurden im Institut der Universitit mit reduziertem Untersuchungsprogramm untersucht.
So erfolgte keine Untersuchung ,,am Schichtende* und keine Arbeitsplatzbegehung. Die
Untersuchungen in Heidelberg erfolgten ebenfalls an Montagen. Diesen Teilnehmern

wurden die Reisekosten erstattet.

Der haufigste Grund weshalb eine Nachuntersuchung im Betrieb nicht erfolgte, war die
Tatsache, daf3 der Proband bereits aus dem Betrieb ausgeschieden war. Soweit moglich
wurde im Betrieb und bei den Kollegen nach den Griinden fiir das Ausscheiden gefragt.

Fiir Selektionseffekte relevante Angaben konnten hieraus nicht ermittelt werden.

Die Probanden, die nur an der Erstuntersuchung teilnahmen, wurden nicht in der Aus-
wertung berlicksichtigt. Hinsichtlich ihrer Losungsmittel-Exposition bei der Erstunter-
suchung unterschieden sie sich nicht von den Probanden mit einer Erst- und Nachunter-
suchung zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung. Ein Selektionseffekt ist auch aufgrund

des Ausschlusses dieser Teilnehmer daher nicht zu vermuten.

2.2.4.8. Ubersicht

Folgende Ein- und AusschluBkriterien wurden schlielich zu Beginn der Studie und fiir

die weitere Datenanalyse angewandt.
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EinschluBkriterien:

mannliche Probanden

Deutsch als Muttersprache

Alter von mindestens zwanzig Jahren

Vorlage einer Einverstandniserklérung.

Das urspriingliche EinschluBkriterium einer hdchstens 5jéhrigen Losungsmittel-
Exposition muflite aufgrund von Einschrinkungen in der Probandenakquierierung im

Verlauf der Studie erweitert werden.

Ausschlu3kriterien:

e [osungsmittelvergiftung mit Folgeschédden
e Neurologische und psychiatrische Vorerkrankungen
e Priamorbider Intelligenzquotient von unter 70 1Q-Punkten, da in solchen Fillen von

einer Oligophrenie auszugehen war.

Da vor der Durchfithrung der Untersuchung nicht alle relevanten AusschluBkriterien
kontrolliert werden konnten, muflten in einem ersten Auswertungsschritt weitere Aus-

schluBkriterien anhand der Untersuchungsbefunde beriicksichtigt werden.

In Tabelle 2.2.2 sind die AusschluBkriterien und die Anzahl der jeweils aufgrund dieser
Kriterien ausgeschlossenen Probanden aufgefiihrt. Mehrfachnennungen werden nicht
vorgenommen. Bei Ausschlufl aufgrund mehrerer Kriterien - in relativ vielen Féllen

notwendig - erfolgt die Eingruppierung zum Hauptkriterium.




ANES - STUDIE 25

Tabelle 2.2.2: AusschluBBkriterien und Anzahl der jeweils ausgeschlossenen Probanden.

AusschluBkriterium N
Alkoholkonsum 27
Medikamenteneinnahme 1
Relevante Vorerkrankungen 1
Sprachschwierigkeiten 3
Storungen des Untersuchungsablaufs 1
Abstand zwischen U1 und U2 weniger als 21 oder mehr als 31 Monate 9
Keine Nachuntersuchung 56
Insgesamt 98

SchlieBlich konnten die Daten von N = 127 Probanden in die Studienauswertung einbe-
zogen werden. Samtliche im weiteren dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf dieses

Kollektiv.
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2.3. Losungsmittelexposition

2.3.1. Luftmonitoring

Fiir die Bestimmung der Konzentration von Toluol, den isomeren Xylolen, Ethylbenzol,
Butylacetat sowie Kohlenwasserstoffgemischen (KWG) erfolgten personenbezogene
Probenahmen mit Aktivkohle-Diffusionssammlern (ORSA 5-Monitore, Dréger). Bei
diesem Verfahren konnen fliichtige organische Verbindungen auf einer Aktivkohle-
schicht im Monitor angereichert und nach Desorption mittels gaschromatographischer

Analyse bestimmt werden (Pannwitz 1981).

Zur Probenahme wurde jeweils ein Monitor an der Kleidung eines Probanden (Brustta-
sche oder Kragen) befestigt und wihrend einer Arbeitsschicht bzw. zwischen den Unter-
suchungen am Schichtanfang und Schichtende getragen. Die Monitore wurden an-
schlieBend gasdicht verpackt und in das Biomonitoring-Labor des Instituts transportiert.

Vor der Analyse wurden die Monitore bei -27°C gelagert.

Zur Bestimmung der Losungsmittel wurde die Aktivkohleschicht der Monitore in gas-
dicht verschlieBbare Rollrandampullen iiberfithrt und mit CS, desorbiert. Die organi-
sche Phase wurde jeweils in eine gasdichte Rollrandampulle pipettiert. Anschliefend
erfolgte die qualitative und quantitative Bestimmung der Losungsmittel mittels ga-
schromatographischer Dampfraumanalyse und Flammenionisationsdetektion (Headspa-
ce-GC/FID). Dazu wurden die Rollrandampullen fiir mehrere Stunden bis zur Einstel-
lung des Verteilungsgleichgewichtes bei 45°C thermostatisiert. AnschlieBend wurde ein
Aliquot des Dampfraumes entnommen und analysiert. Die Berechnung der Analysener-
gebnisse erfolgte nach externer Kalibrierung mit Vergleichsstandards in CS, auf der
Basis eines stoffspezifischen, von der Herstellerfirma angegebenen Algorithmus

(Pannwitz 1981).

Mit dieser Methode wird fiir alle Analyten eine Nachweisgrenze von 0,01 ppm erreicht.
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2.3.2. Biomonitoring

Als Parameter der inneren Belastung wurden die Konzentrationen der Losungsmittel
Toluol, Xylol (alle Isomere), Ethylbenzol, Butylacetat sowie Kohlenwasserstoffge-

mische (KWG) im Blut mittels gaschromatographischer Dampfraumanalyse bestimmt.

Zum Nachweis der genannten Verbindungen wurden zu Schichtbeginn und am Schicht-
ende entnommene Vollblutproben in stickstoffgefiillte und gasdicht verschlossene Roll-
randampullen iiberfiihrt. Die Proben wurden in das chemisch-analytische Labor des
Instituts und der Poliklinik fiir Arbeits- und Sozialmedizin der Universitdt Heidelberg

transportiert und bis zur Analyse bei -27°C gelagert.

Vor der Analyse wurden die Rollrandampullen aufgetaut und mehrere Stunden bei 45°C
temperiert. Die analytische Bestimmung der Losungsmittel erfolgte direkt aus den Roll-

randampullen analog den in Kap. Luftmonitoring beschriebenen Luftanalysen.

Mit der gaschromatographischen Dampfraumanalyse lassen sich die Nachweisgrenzen
erzielen. Fiir Kohlenwasserstoffgemische wurden keine Nachweisgrenzen ermittelt, da
es sich um komplexe Gemische undefinierter Zusammensetzung handelt, die nur als
Summe bestimmt werden. Fiir Einzelkomponenten dieser Gemische, z.B. n-Hexan,

betragen die Nachweisgrenzen im Blut in der Regel zwischen 3 pg/l und 10 pg/l.

Tabelle 2.3.1: Nachweisgrenzen der Headspace-Analyse verschiedener Losungsmittel.

Losungsmittel Nachweisgrenze
Toluol 2 ng/l
2 Xylole 3 ng/l
Ethylbenzol 2 ng/l
Butylacetat 20 pg/l

Samtliche Analysen erfolgten unter Beriicksichtigung der Vorgaben zur statistischen

Qualitétssicherung nach TRGS 410 (GefStoffV).
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2.3.3. Bildung der Expositionsgruppen und -indizes

2.3.3.1. Aktuelle Losungsmittelbelastung

Die Summe der Kohlenwasserstoffe stellt den iiberwiegenden Anteil der Losungsmittel
im Biomonitoring dar. Bei einer Summenbildung fillt allen anderen Losungsmittel-
Leitkomponenten daher ein geringes Gewicht zu. Bei einer Summenbildung der KW
mit den Leitkomponenten Toluol und Xylole korreliert deren Summe mit den KW mit

r=0,98 bis 0,99.

Um den Einfluf} der aktuellen Losungsmittelbelastung auf die Untersuchungsergebnisse
festzustellen, wurde ein Biomonitoring durchgefiihrt (siehe Kapitel Luft- und Biomoni-
toring). Da die Leitkomponenten Butylacetat und Ethylbenzol nur in Einzelfillen ge-
funden werden und fiir sie keine BAT-Werte verfiigbar sind, werden sie nicht in die

Bildung der aktuellen Belastungsmal3e einbezogen.

Aus diesen Griinden wird die aktuelle LM-Belastung fiir jeden Untersuchungszeitpunkt
mit zwei Mallzahlen beschrieben. Zum einen wird die Summe der KW (SKW,) am Ende

der Schicht als MaB} der aktuellen Belastung definiert.

Zum anderen wird nach der Formel 1 ein Summenwert (STX;) aus den Leitkomponen-
ten Toluol und Xylole gebildet und in Beziehung zu den arbeitsmedizinisch begriinde-
ten Grenzwerten gesetzt. Verwendet wurden die aktuell giiltigen BAT-Werte (DFG
1998). Um eine bessere Handhabbarkeit der Werte zu erreichen, wird der Summenwert

mit 1000 multipliziert.

2 C
Formel 1: STXr = [Zij * 1000 = CTnlel + Xylol * 1000
BAT LO mg/l 15 mg/l

i=1 i

Zur Berechnung der Summenwerte werden die Konzentrationen der Losungsmittel im

Blut am Ende der Schicht (Cyeikomponenie) verwendet.
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Die je N=2 STX;- und SKW,-Werte stellen somit die MaBle der aktuellen LM-
Belastung dar.

2.3.3.2. Subchronischer Expositionsindex (SEI)

Fiir die Bewertung der arbeitsmedizinischen und psychometrischen Resultate sind die
Losungsmittelexpositionen zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten von Bedeu-
tung. Daher wird im folgenden ein subchronischer Expositionsindex (SEI) gebildet, der

eine Abschitzung der Exposition ermoglichen soll.

Grundlage des SEI sind die Ergebnisse des Luftmonitoring. Bei jeder Messung wurden
die Leitkomponenten Toluol, Butylacetat, Ethylbenzol, Xylole und Kohlenwasserstoffe
(KW) als Schichtmittelwerte bestimmt. In Anlehnung an die TRGS 403 wird fiir jeden
Untersuchungstag ein Rohwert des Expositionsindex (EI;) mit der folgenden Formel

(F2) berechnet.

F2: EI = ZS: q _ CToluol + CButylacetat + CEthylbenzol + CXylol + CKohlenwassemtoﬁe
' " S MAK, 50ppm 200ppm  100ppm  100ppm 50ppm

1

Da iiber die Zusammensetzung der als Arbeitsstoffe eingesetzten Losungsmittel keine
Angaben verfligbar waren, wurde fiir die Kohlenwasserstoffgemische der niedrigste
nach der TRGS 404 geltende Grenzwert von 50 ppm eingesetzt. In diesem Fall ist von
der ungiinstigsten Situation (Aromatengehalt < 25%, n-Hexan-Gehalt < 5%) ausgegan-

gen worden.

Der El-Wert stellt ein quantitatives MaR fiir die Losungsmittelbelastung am Untersu-

chungstag dar. Fiir jeden Probanden liegen somit zwei EI Werte vor (El;; und El,).

In die Berechnung des SEI; wird weiterhin der zeitliche Abstand zwischen der Erst- und
Nachuntersuchung sowie Verdnderungen des Arbeitsplatzes einbezogen (sieche F3). Die
Dauer der Beschiftigung am Arbeitsplatz der Erstuntersuchung wird mit D;, die Dauer

der Beschéftigung am Arbeitsplatz der Nachuntersuchung mit D, abgekiirzt.
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F3:  SEL=(D, * El) + (D, * El)

Bei den meisten Teilnehmern hatte keine Verdnderung am Arbeitsplatz stattgefunden.
In diesen Féllen wird der zeitliche Abstand zwischen der Erst- und Nachuntersuchung
gleichméBig auf D; und D, aufgeteilt. Als Einheit flir die Zeitrdume verwenden wir Jah-

Ie.

Zum besseren Verstidndnis der Berechnung des SEI; werden im folgenden zwei Beispie-

le angegeben.

Proband A wird im Januar 1995 und im Mirz 1997 (Abstand 26 Monate) untersucht. Im
April 1997 (15 Monate nach der Erstuntersuchung, 11 Monate vor der Nachuntersu-
chung) werden an seinem Arbeitsplatz Absauganlagen installiert. Das Ergebnis der
Luftmessung bei der Erstuntersuchung (EI;;) wird daher mit 15/ 12, der El», mit 1y 12 mul-

tipliziert.

Proband B wird im September 1994 und im Oktober 1996 (Abstand 27 Monate) unter-
sucht. An seinem Arbeitsplatz kommt es zu keinen Verdnderungen. Sowohl sein EI,; als

auch sein EI, werden mit ">/}, multipliziert.

2.3.3.3. Bildung der subchronischen Expositionsgruppen (ESE)

Zusitzlich zum subchronischen Expositions-Index (SEI) werden Probanden beziiglich
der Expositionshohe innerhalb des Intervalls zwischen den Untersuchungen in N =15
Gruppen eingeteilt. Basis dieser Einteilung sind die Einschédtzungen der arbeitsmedizi-
nischen Untersucher. Diese Einschidtzung beriicksichtigt die langfristige LM-Exposition

und ist nicht abhéngig von Tagesschwankungen.

Jeder Arbeitsplatz wurde in der Erstuntersuchung und in der Nachuntersuchung beziig-
lich der chronischen Ldsungsmittelbelastung fiir den Arbeitnehmer auf einer Skala be-
wertet. Bei der Erstuntersuchung fand eine Einteilung in die Skala 1 der Abbildung 2.2

statt. In der Nachuntersuchung waren den Untersuchern alle in die Studie einbezogenen
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Arbeitsplédtze bereits bekannt. Daher erfolgte eine differenziertere Einteilung in N =7

Stufen (s.Abbildung 2.2, Skala 2).

Abbildung 2.2: Skalen der chronischen Expositionseinschitzung durch die Untersucher

In der Erstuntersuchung eingesetzte Skala 1:

LM-Belastung im Vergleich zu anderen Arbeitsplatzen:

1 = sehr gering

2 = gering

3 = malig

In der Nachuntersuchung eingesetzte Skala 2:

LM-Belastung im Vergleich zu den anderen Arbeitsplatzen in der Studie:

sehr gering etwas durchschnittlich  etwas hoch sehr
gering unterdurch. Uberdurch. hoch
| | | | | | |
| | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7

(0 = keine Exposition)

Die Anzahl der Teilnehmer in den einzelnen Einschitzungs-Gruppen der Erst- und

Nachuntersuchung sind in Tabelle 2.3.2 dargestellt.

Tabelle 2.3.2: Anzahl der Teilnehmer in den einzelnen Einschidtzungs-Gruppen

(N=127)
Einschétzung 1 2 3 4 5 6
Erstuntersuchung 20 35 64 8 - -
Nachuntersuchung 8 17 28 41 12 14

Da bei der Nachuntersuchung lediglich die Expositionshéhe am aktuellen Arbeitsplatz

eingeschitzt wurde und sich bei einigen Probanden Verdnderungen ergeben hatten, muf3
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fiir die Einschitzung der subchronischen Exposition eine neue Gruppeneinteilung vor-

genommen werden.

Insgesamt werden N = 5 |, ESE-Gruppen* (Einschétzung der subchronischen Exposition)
gebildet. Hierfiir wurde die Einschéitzung des Arbeitsplatzes aus der Nachuntersuchung
als Ausgangsbasis gewihlt. Die erste Gruppe (ESE-1) wird aus den Einschidtzungen
,keine Exposition®, ,,sehr gering* und ,,gering”, ESE-2 aus ,,etwas unterdurchschnitt-
lich, ESE-3 aus ,,durchschnittlich, ESE-4 aus ,,etwas {iberdurchschnittlich® und ESE-5
aus ,,hoch* und ,,sehr hoch* gebildet.

2.3.3.4. Dauer der chronischen Exposition

Ein wichtiger Faktor zur Beurteilung der chronischen LM-Exposition ist die Dauer des
Umgangs mit Losungsmitteln. Hierfiir wurden die Teilnehmer nach der Anzahl von

Jahren befragt, in der sie beruflichen Umgang mit Losungsmitteln hatten.

Bei der erwarteten aktuellen LM-Expositionshohe im Untersuchungskollektiv handelt
es sich um Konzentrationen aus dem Niedrig-Dosis-Bereich. In den vorangegangenen
Kapiteln werden Expositionsmalle vorgestellt, die Grundlage fiir Dosis-Effekt-
Berechnungen sind. Die Berechnungen, die auf der Expositionsdauer basieren, gehen

dahingegen von relativ gleichen LM-Konzentrationshdhen aus.

Die Dauer der beruflichen LM-Konzentration wird in Monaten erfaft. Diese Angabe
kann mit Untersuchungsergebnissen korreliert werden. Da im Regelfall eine ldngere
LM-Exposition mit einem hoheren Alter der Probanden einhergeht, ist eine Altersstan-

dardisierung der einzelnen Testergebnisse erforderlich.

In weiteren Berechnungen werden Teilnehmer, die weniger als 10 Jahre vor der Erstun-
tersuchung mit Losungsmitteln Umgang hatten, mit Teilnehmern verglichen, die ldnger

als 20 Jahre mit Losungsmitteln zu tun hatten.
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2.3.3.5. Einschiitzung der chronischen Exposition (ECE)

Es kann davon ausgegangen werden, dafl die Losungsmittelexposition an den Arbeits-

platzen in der Vergangenheit nicht konstant war.

Fiir frithere Expositionszeitrdume mufl von LM-Belastungen ausgegangen werden, die
deutlich iiber den aktuellen Konzentrationen lagen. Eine exakte Quantifizierung der
frithrern LM-Expositionen ist jedoch aufgrund fehlender Meflergebnisse nicht mdglich.
Daher wird die chronische Exposition aufgrund der Untersuchereinschidtzung vorge-

nommen.

Eine differenzierte Einteilung der chronischen Expositionshdhe in N =5 Gruppen wie
beim ESE erscheint wegen fehlender MeBwerte nicht realistisch. Die Einschitzung der

chronischen Expositionshéhe (ECE) wird in lediglich N = 3 Gruppen vorgenommen.

In den meisten Fillen ist von einer Konstanz der relativen Losungsmittelexpositionsho-
he beim Vergleich zwischen den Untersuchungsteilnehmern auszugehen. Die Expositi-
on innerhalb der 2 Jahre macht im Vergleich zur gesamten Exposition von durchschnitt-
lich 15 Jahren nur einen geringen Teil aus. Daher werden die ECE-Gruppen sowohl fiir

Berechnungen in der Erst- als auch in der Nachuntersuchung verwendet.

In die Gruppe ECE 3 (iliberdurchschnittliche chronische Exposition) werden Probanden

aufgenommen, deren Arbeitsplatz eine der folgenden drei Bedingungen erfiillt:

e Einschitzung der LM-Exposition in der Erstuntersuchung mit ,,hoch*

e FEinschidtzung der LM-Exposition in der Nachuntersuchung mit mindestens ,,iiber-
durchschnittlich*

e Verdnderungen am Arbeitsplatz, die zu einer Reduktion der LM-Exposition fithren

und mindestens eine Untersuchereinschdtzung mit ,,maBig™.

In die Gruppe ECE 2 (durchschnittliche chronische Exposition) werden Probanden auf-
genommen, deren Arbeitsplatzexposition:

¢ in der Nachuntersuchung mit durchschnittlich oder
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e in der Nachuntersuchung mit unterdurchschnittlich und in der Erstuntersuchung mit

méBig eingeschétzt werden.

Der Gruppe ECE 1 (unterdurchschnittliche chronische Exposition) sind schlieflich die
weiteren Teilnehmer zugeordnet.

Die LM-Exposition wird an diesen Arbeitsplédtzen:

¢ in der Nachuntersuchung hochstens gering oder

e in der Nachuntersuchung unterdurchschnittlich und in der Erstuntersuchung gering

oder sehr gering bewertet.

Die Einschitzung der chronischen Exposition (ECE) basiert - wie ausgefiihrt - haupt-
sachlich auf den Expositionseinschdtzungen der Nachuntersuchung und damit nach

Kenntnis sdmtlicher Arbeitsplétze.

2.3.3.6. Einschiitzung der chronischen Exposition bei der Erstuntersuchung (CEE)

Die Ergebnisse der Erstuntersuchung von solchen Probanden, die nicht an der Nachun-
tersuchung teilnahmen, werden beziiglich moglicher chronischer Ldsungsmittel-
assoziierten Effekte in einer gesonderten Analyse bewertet. Durch den gréf3eren Stich-

probenumfang wird die statistische Aussagefdhigkeit erhoht.

Bei der Einschédtzung der chronischen Exposition bei der Erstuntersuchung (CEE) er-

folgt eine Aufteilung in folgende zwei Gruppen:

CEE-1: ,hiedrige® Losungsmittel-Exposition (entspricht den Skalenwerten 1 und 2

der Skala 1 aus der Abbildung 2.2)

CEE-2: ,hohe* Losungsmittel-Exposition (entspricht den Skalenwerten 3 und 4 der
Skala 1 aus der Abbildung 2.2)
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2.4. Untersuchungsverfahren

2.4.1. Anamnese

Zur Erhebung der umfangreichen anamnestischen Daten wurden sowohl bei der Erst-
als auch Nachuntersuchung standardisierte Fragebogen eingesetzt (siche Anlage). Er-
fahrungen aus Feldstudienuntersuchungen wurden insbesondere bei der Erweiterung des
Untersuchungsprogrammes bei der Nachuntersuchung beriicksichtigt (Dietz et al. 1995

1997a).

2.4.1.1. Allgemeinanamnese

Zu Beginn der Befragung wurde nach der Muttersprache des Probanden gefragt. Zwar
wurde bereits im Vorfeld der Untersuchung darauf hingewiesen, da3 Deutsch als Mut-
tersprache ein EinschluBkriterium zur Teilnahme darstellt. Dennoch kamen einzelne
Personen zur Untersuchung, die angaben, nur deutschstimmig aufgewachsen zu sein.
Diese Probanden wurden zwar aus oben genannten Griinden untersucht, jedoch in der

spiteren Auswertung ausgeschlossen.

In der weiteren Eigenanamnese wurden zunichst Fragen zu fritheren beruflichen und
privaten Tatigkeiten mit moglicherweise relevanten Expositionsbedingungen gestellt.
Hierin enthalten waren Angaben zur Person, zur Schul- und Berufsausbildung wie auch
zu spezifischen Tétigkeitsmerkmalen, die fiir die Berechnung eines Index der chroni-
schen bzw. kumulativen Losungsmittelexposition herangezogen werden konnten. Ar-
beitsplatzbezogene Beschwerden im Sinne ,,prinarkotischer Beschwerden® wurden e-

benfalls zur Expositionsbeurteilung erfaf3t.

Gefragt wurde auBlerdem nach allgemeinen Vorerkrankungen, neurologischen und psy-
chiatrischen Erkrankungen insbesondere mit Beteiligung der Hirnnerven, derzeitigen
Beschwerden, Trink- und Rauchverhalten sowie Medikamenteneinnahme und Drogen-
konsum. An dieser Stelle wurde nochmals ausdriicklich darauf hingewiesen, daf3 die im

Rahmen der Studie erhobenen Angaben und Befunde der arztlichen Schweigepflicht
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unterliegen und die Betriebsleitung hieriiber nicht informiert wird. Insbesondere in den

Kleinbetrieben gestaltete sich gelegentlich eine diesbeziigliche Abgrenzung schwierig.

Vermerkt wurde ebenfalls, ob der Proband zum Untersuchungszeitpunkt eine Brille trug
oder diese nicht bendtigte, um eine Beeinflussung in der Erkennung optischer Reize
beurteilen zu kdnnen. Des weiteren erfolgten verschiedene Untersucher-Einschédtzungen

zur Relevanz dieser Angaben fiir die Beurteilung der Studienergebnisse.

2.4.1.2. Umgang mit anderen Chemikalien

Beim Umgang mit anderen Chemikalien sind insbesondere neurotoxische Chemikalien
von Bedeutung, da nicht jede denkbare Exposition insbesondere aus 0konomischen
Griinden erfaflit werden konnte. Bei der Befragung erfolgte gleichzeitig eine Bewertung
der moglichen privaten Expositionen, die durch die Angabe zu den Hobbies speziell

erfragt wurde.

Mit Hilfe eines standardisierten Anamnese-Schemas wurde nach Expositionen gegen-
iiber neurotoxischen Arbeitsstoffen wie Quecksilber, Blei und Biozide etc. gefragt. Der
Studienteilnehmer sollte neben Expositionen im Rahmen der beruflichen Tétigkeit auch
den Gefahrstoffkontakt im privaten Bereich beriicksichtigen. Relevante Belastungen
konnen sich auch durchaus in Haus, Garten oder beim Ausiiben anderer Tétigkeiten -
welche ebenfalls erfragt wurden - ergeben. Insbesondere wegen des erwarteten ,,Nied-
rig-Dosis-Bereiches* der Losungsmittelexpositionen ist eine solche Bewertung notwen-

dig.

Zum besseren Verstindnis wurden Beispiele des Vorkommens im alltiglichen
Gebrauch bei der Anamnese vom Untersucher angefiihrt. Diese Befragung war wegen

des Umfanges relativ zeitintensiv.

2.4.1.3. Arbeitsplatzbezogene Beschwerden

Aufgrund der Tatsache, dall organische Losungsmittel in Abhdngigkeit zur Dosis zu
relativ typischen Beschwerden fiihren kdnnen, erfolgte zur Expositionsabschitzung eine

Erhebung arbeitsplatzbezogener Beschwerden. Diese Beschwerden sollten in engem
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zeitlichen Zusammenhang mit der Exposition aufgetreten sein. Ein solches Vorgehen
wurde auch in vergleichbaren Studien zur Expositionskategorisierung durchgefiihrt

(Triebig (Hrsg.) 1989, Nasterlack et al. 1997).

2.4.1.4. Krankheitsvorgeschichte

Die Erhebung der allgemeinen Krankheitsvorgeschichte dient insbesondere der Be-
schreibung der allgemeinen Morbiditit in beiden Kollektiven. Im Hinblick auf die vor-
wiegend interessierenden Zielvariablen in der Studie ist davon auszugehen, dal Wech-
selwirkungen mit einer Reihe von durchgemachten oder aktuell bestehenden Gesund-
heitsstorungen und den neuropsychologischen Befunden auftreten konnen. Diese Mog-
lichkeit des Confoundings ist vor allem bei chronischen Erkrankungen des Nervensys-
tems in Betracht zu ziehen. Solche Erkrankung wurden daher bereits beim Ausschluf3

einzelner Probanden berticksichtigt.

In der Krankheitsanamnese wurde zunichst gefragt, ob frither oder derzeit Erkrankun-
gen an den verschiedenen Organsystemen bestehen oder groflere Operationen in Voll-
narkose durchgefiihrt worden waren. Der ausfiihrliche Fragebogen befindet sich im An-

hang.

2.4.1.5. Fragen nach aktuell bestehenden spezifischen Beschwerden

Es wurde insbesondere nach derzeit bestehenden Symptomen mdéglicher neurologischer
und psychiatrischer Erkrankungen anhand eines standardisierten Schemas gefragt (siche

Anlage).

Da die einzelnen aktuell vorliegenden Beschwerden in den eingesetzten Fragebogen
ebenfalls erfaBt und ausgewertet werden, erfolgte in der freien Befragung eine Be-
schrinkung in Umfang und zeitlicher Dauer. Dadurch sollten auch redundante Be-
schwerdeangaben und die Motivation des Probanden beeinfluBende Wiederholungen

vermieden werden.
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2.4.1.6. Alkoholkonsum

Wesentliche generelle Confounder bei der Interpretation neuropsychologischer Befunde
sind neben dem Alter, der Schulbildung insbesondere die Angaben zum Alkoholkon-
sum. In diesem Zusammenhang ist zwischen subjektiven Angaben und objektiven Be-
funden bei der Beurteilung der Ethanolaufnahme zu unterscheiden. Bekanntermafen
besteht bei der Einschitzung des Alkoholkonsums allein aufgrund subjektiver Angaben

die Gefahr, daf} diese Angaben nicht dem tatsédchlichen Konsum entsprechen.

In diesem Zusammenhang ist im Rahmen der Studie von Bedeutung, dafl die Untersu-
chungen freiwillig erfolgten. Daher ist es unwahrscheinlich, dal Probanden mit einem
chronischen Alkoholproblem an der Verlaufsstudie teilgenommen haben. Unwahr-
scheinlich ist auch, dal} dieses Problem in der ausfiihrlichen Alkoholanamnese nicht
angegeben wurde, da die Untersuchung von extern erfolgte und andere Betriebsangeho-

rige nicht iiber die Ergebnisse unterrichtet wurden.

Aktuell alkoholkranke Teilnehmer hétten nicht an den Untersuchungen teilgenommen.
Durch die mehrfache Befragung, die Beobachtung des Probanden am Arbeitsplatz als
auch die korperlichen Untersuchungs- und Biomonitoringbefunde konnten ausreichend
Hinweise fiir einen erhohten Alkoholkonsum erhalten werden, sofern ein solcher be-

stand.

Befragt wurden die Probanden nach dem letzten Alkoholkonsum. Erfat wurden La-

tenzzeit und Alkoholmenge.

Bei der chronischen Alkoholaufnahme kann von einem unterschiedlichen Konsumver-
halten an Arbeitstagen und am Wochenende ausgegangen werden. Daher wurde nach

dem durchschnittlichen wochentlichen Alkoholkonsum gefragt.

2.4.1.7. Medikamentenanamnese

Die Durchfithrung einer Medikamentenanamnese diente in erster Linie dazu, mogliche

Einfliisse zentral wirksamer Medikamente auf die klinisch neurologischen sowie auf die
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psychometrischen Untersuchungen zum Untersuchungszeitpunkt zu erkennen und ein-

zuschétzen.

Wesentliche Medikamenten-Effekte auf die weiteren Untersuchungsergebnisse sind
nicht zu erwarten, da ein Ausschlu3 von Probanden auch unter dem Aspekt einer Medi-
kamentenbeeinflussung infolge von Vorerkrankungen erfolgte und das Kollektiv zuvor

bereinigt wurde.

Die aktuelle Medikation kann jedoch zu einer Beeintrachtigung der Funktionen des zen-
tralen Nervensystems am Untersuchungstag fiihren. Da zu einer Beeintrachtigung viel-
faltige Medikamente fiihren konnen, wurde deren Wirkung zusammenfassend drztlich
bewertet. Im AnschluBl an die Medikamentenanamnese wurde daher vom jeweiligen

Untersucher eine Einschidtzung in eine von 3 Kategorien vorgenommen.

2.4.2. Korperliche Untersuchung

Es wurde eine arbeitsmedizinische sowie eine neurologisch-orientierende korperliche
Untersuchung zu beiden Untersuchungszeitpunkten durchgefiihrt. Die Befunderhebung
erfolgte dabei jeweils anhand eines standardisierten Vorgehens (s. Anlage). Zur Stan-
dardisierung der Untersuchung, der Befundung und der Bildung von Einschétzungska-
tegorien durch verschiedene Untersucher erfolgten die ersten Untersuchungen in der

Pilotphase gemeinsam.

Bei den "Befunden" in einer klinischen Untersuchung handelt es sich zumeist um Ab-
weichungen von einer statistischen oder funktionellen Norm. Sie sind nicht a priori mit
einer "Krankheit" gleichzusetzen. Erst die drztliche Synopsis kann aus einem Befund-

muster eine Verdachtsdiagnose oder die Feststellung eines Krankheitsbildes ableiten.

Daher erfolgt am Ende des Kapitels zum einen aufgrund der Untersuchungsbefunde
eine drztliche Einschitzung, ob eine Beeinflussung der Funktion des zentralen Nerven-
systems an den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten zu erwarten ist, und zum anderen,
ob sich Hinweise fiir eine relevante Erkrankung des Nervensystems, beispielsweise eine

Polyneuropathie, ergeben.
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Beide Feststellungen sind fiir die Beurteilung der korperlichen Befunde als auch der
neuropsychologischen Untersuchungsergebnisse im Hinblick auf die Ziele der Studie
von Bedeutung. Aus praventivmedizinischer Sicht ist besonders zu priifen, ob die ver-
wendeten klinischen Instrumente ausreichend sind, Lésungsmittel-abhéngige Effekte
frithzeitig zu erkennen. Hieraus lassen sich Empfehlungen fiir den Einsatz bestimmter
Untersuchungsverfahren im Rahmen von arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchun-

gen ableiten.

Einschrénkend ist darauf hinzuweisen, daf} infolge der zur Verfiigung gestandenen Zeit-
vorgaben, Rdumlichkeiten und weiteren ortlichen Gegebenheiten die korperlichen Un-
tersuchungen in der Regel nur orientierend erfolgen konnten. Neben den ortlichen Ge-
gebenheiten spielten ebenfalls zeitliche Vorgaben fiir diese Einschriankungen bei der

Nachuntersuchung eine Rolle.

Beispielsweise konnte sich zumeist der Proband im Untersuchungsraum nicht vollstan-
dig entkleiden, da andere Mitarbeiter den Untersuchungsraum ebenfalls wéhrend der
Untersuchung betraten. Auch wire der zeitliche Aufwand im Verhéltnis zum Nutzen zu
gro3 gewesen, da allein fiir das Entkleiden und insbesondere das Ausziehen des Ar-
beitsschuhwerkes zur Reflexuntersuchung und distalen Sensibilitdtspriifung héaufig eini-
ge Minuten notwendig gewesen wiren. Untersuchungsliegen zur Palpation des Abdo-
mens standen nur in Einzelfdllen in den gréBen Betrieben zur Verfiigung. In den Klein-

und Kleinstbetrieben bestanden solche Einrichtungen nicht.

Als eine ohne groflen Aufwand anwendbare diagnostische Methode wurde in der kor-
perlichen Untersuchung die Stimmgabelmethode zur Messung des Vibrationsempfin-
dens eingesetzt (Palldsthesiometrie). Diese Untersuchung hat sich in der klinischen Dia-

gnostik bewdhrt (Neundorfer und Claus 1992, Lehmacher und Jansing 1993).

Hierzu wurde eine Rydel-Seiffersche Stimmgabel mit einer Frequenz von C 128 mit auf
den beiden Gabelschenkeln aufsitzenden Gewichten zur semiquantitativen Abschétzung

der Schwingungsamplitude und damit der Untersuchung der Tiefensensibilitit verwen-
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det. Palldsthesiometrische Untersuchungen spielen in der Diagnostik anderer arbeitsme-
dizinisch relevanter Erkrankungen ebenfalls eine Rolle und werden hier gleichfalls ein-

gesetzt (Ahrend und Dupuis 1995).

Mit Hilfe der Vibratiometrie kann die Funktion der dickkalibrigen, schnell leitenden
Fasern (A-f) tiberpriift werden, die sich durch Angabe von Pardsthesien duflern kann.
Als Ort der Messung wurden beide medialen Maleolen gewihlt. Weiter distal gelegene
MeBpunkte konnten aus den oben genannten Praktikabilititsgriinden nicht ausgewéhlt

werden.

2.4.3. Psychometrische Untersuchungen

2.4.3.1. Ubersicht

Nach den bisherigen Erkenntnissen zur Neurotoxizitdt von organischen Losungsmitteln
sind - mit wenigen Ausnahmen - ausreichend spezifische Wirkqualititen fiir das zentra-
le Nervensystem nicht bekannt. Zur Evaluierung moglicher neurotoxischer Effekte
miissen deshalb verschiedene Zielvariablen beriicksichtigt werden. Die Zahl der in der
Literatur beschriebenen neuropsychologischen bzw. testpsychologischen Untersu-
chungsverfahren ist nahezu uniiberschaubar und betriigt mehrere Hundert (Ubersichten
s. WHO 1985 und 1989, Cranmer und Goldberg 1986, Arlien-Sgborg et al. 1992, Spen-
cer und Schaumburg 1985, Anger 1990).

Bei der Auswahl der Verfahren wurden Bedingungen der Felduntersuchung und Erfah-
rungen aus fritheren Studien beriicksichtigt (Triebig (Ed.) 1986 und 1989). Zur internen
Validierung der verwendeten Verfahren erfolgt eine Korrelation mit validititsverwand-

ten Tests.

Bei dieser Sachlage werden im Rahmen der ANES-Studie, entsprechend den Empfeh-
lungen der Weltgesundheitsorganisation aus dem Jahr 1989, mehrere Zielvariablen un-
tersucht. In Tabelle 2.4.1 sind zur Ubersicht die einzelnen Tests mit den jeweiligen

Konstrukten, d.h. den nach Testdefinition erfaBten Merkmalsbereichen, aufgefiihrt.
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Tabelle 2.4.1: In der Testbatterie verwendete psychologische Verfahren und ihre

zugrunde liegenden Konstrukte.

TEST

KONSTRUKT

Priamorbide Intelligenz:
Mehrfach-Wortschatz-Wahl-Test (MWT-B)

Schulart und Schulnoten

Kognitive Testverfahren:
Cerebraler Insuffizienz-Test (c.I.)
Kurztest fiir Allgemeine Intelligenz (KAI)
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung:
- Arbeitsgedéchtnis
- Geteilte Aufmerksamkeit
Trail-Making-Test (TMT)

Befindlichkeiten:
Beschwerden-Liste (B-L)
Psychologisch-Neurologischer Fragebogen,
Version II (PNF)

Ql6
Reaktionszeit:

Wiener Reaktionsgerit:
- Parameterblock S10
- Parameterblock S12

kristallisierte Intelligenzleistung

frithere, praimorbide Intelligenzleistung

hirnorganische Auffilligkeit

fluide Intelligenzleistung

Konzentrationsleistungen
Aufmerksamkeitsleistungen

hirnorganische Auffalligkeit

allgemeine subjektive Beschwerden
expositionsbedingte subjektive Be-
schwerden

Neurotoxisches Screening

Einfache Reaktionszeit

Wahlreaktionszeit

Fiir arbeitsmedizinische Fragestellungen existieren mehrere Testbatterien, von denen
insbesondere die WHO-Testbatterie, die US-amerikanischen ,,NES-Testbatterie* (Letz
1988) und die schwedische ,,SPES-Batterie* weitere Verbreitung erfahren haben. Eine
deutsche Version existiert nicht (Gamberale et al. 1990).

Bei der Auswahl der Untersuchungsverfahren miissen neben zu messenden Funktionen

die spezifischen Umstinde beriicksichtigt werden. In das Arbeitsmedizinisch-
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Neurotoxische Evaluierungs-System (ANES) ist ein breites Spektrum von standardisier-
ten Testverfahren aufgenommen. Von den insgesamt neun Verfahren wurden in der
Erstuntersuchung flinf und in der Nachuntersuchung sieben Einzelverfahren durchge-
filhrt. Die Testbatterie ist aufgrund des Studiendesigns als ein Kompromil3 zwischen

inhaltlicher Breite und zeitlicher Okonomie anzusehen.

2.4.3.2. Mehrfach-Wahl-Wortschatztest (MWT-B)

Der Mehrfach-Wahl-Wortschatztest (MWT-B) mifit die allgemeine kristallisierte pra-
morbide Intelligenz (Lehr]l 1989). Bestimmt werden die verbalen Intelligenzkomponen-
ten, in denen handlungsbezogene und soziale Intelligenzleistung nicht enthalten sind.

Dieser verbale IQ ist gegeniiber "Schadstoffeffekten" relativ robust (Lehrl et al. 1995).

Dem Probanden wird eine Liste, bestehend aus N = 37 Zeilen mit je fiinf Wortern, vor-
gelegt. In jeder Zeile ist jedoch nur ein deutsches Wort enthalten, die restlichen vier
,»Worter” sind lediglich sinnlose Buchstabenfolgen. Die Aufgabe des Probanden besteht
darin, das deutsche Wort zu erkennen und zu markieren. Wihrend diese Aufgabe in den
ersten Zeilen sehr einfach zu 16sen ist, da es sich um Worter aus dem allgemeinen
Sprachgebrauch handelt, sind die Worter am Ende der Liste Fachausdriicke, die im all-

gemeinen nicht bekannt sind.

Eine Voraussetzung fiir eine sinnvolle Interpretation der Testergebnisse ist Deutsch als

Muttersprache der Probanden. Der Testbogen ist im Anhang beigelegt.

Fiir die Auswertung des Verfahrens werden die richtig erkannten und markierten Worter
gezdhlt und mit einer im Manual enthaltenen Umrechnungstabelle in einen pramorbiden

Intelligenzquotienten (MWT-1Q) umgerechnet.

2.4.3.3. Schulart und Schulnoten

Im deutschen Sprachraum wird der MWT-B als MaB fiir den pradmorbiden 1Q (,,hold*-
Test) empfohlen (Lehrl et al. 1995). Andere Autoren bezweifeln jedoch die Aussage-

kraft verbaler Verfahren beziiglich zuriickliegender Intelligenzeigenschaften, da eine
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Beeinflussung durch LM-Expositionen in der neueren Literatur nachgewiesen wurde

(Grosch et al. 1996, Michélsen und Lundberg 1996).

Zur Unterstiitzung der Validitdit des MWT-B werden anamnestische Daten zur Bildung
der Untersuchungsteilnehmer erhoben. Diese werden zundchst nach der besuchten
Schulart und nach ihrem Abschluf3 befragt. Wechsler (1964) und Titze und Tewes
(1984) belegen nicht nur den Zusammenhang der Schulart mit dem IQ, sondern verwei-
sen auch auf Untersuchungen (u.a. Blanke 1983), in denen Zusammenhénge des 1Q mit

bestimmten Schulnoten gefunden werden.

Die multiplen Korrelationskoeffizienten des HAWIK-R mit den Schulnoten sind in den
Pflichtfachern Deutsch r=0,66 und Mathematik r=0,71. Daher wurden die Teilnehmer

zusdtzlich nach ihrem Notendurchschnitt in diesen Fachern befragt.

2.4.3.4. Cerebraler Insuffizienz Test (c.1.-Test)

Der c.l.-Test dient der Objektivierung einer vorbestehenden allgemeinen kognitiven
Leistungsminderung, einer cerebralen Insuffizienz (Lehrl und Fischer 1992). Er wird
auch in anderen Studien zur Uberpriifung toxischer Effekte bei Metallexponierten ein-

gesetzt (Pfister et al. 1997).

Der c.I.-Test besteht aus dem Untertest ,,Symbole zdhlen* und dem Untertest ,,Interfe-

renz*.

Beim ,,Symbole zéhlen* wird dem Probanden eine Tafel mit drei verschiedenen Symbo-
len vorgelegt. Die Aufgabe besteht darin, so schnell wie mdglich zu zéhlen, wie oft ei-

nes dieser Symbole auf der Tafel vorhanden ist. Dabei wird die Zeit gemessen.

Im Untertest ,,Interferenz* soll der Proband eine Buchstabenfolge, die aus ,,A“ und ,,B*
besteht, so schnell wie moglich vorlesen. Dabei muB3 er fiir jedes ,,A“ ,,B* aussprechen
und umgekehrt. Gemessen wird auch hier die Zeit. Der Testauswertungsbogen ist im

Anhang beigelegt.
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Fiir die Auswertung wird jeder Proband anhand seines Ergebnisses im MWT-B in eine
Intelligenzstufe eingeteilt. Entsprechend seines Alters wird dann in den im Manual be-
findlichen Tabellen verglichen, ob eine Bearbeitungsdauer auffillig war oder nicht. Fiir
eine auffillige Zeit wird ein Wertepunkt vergeben. Insgesamt konnen somit 2 Werte-
punkte pro Testdurchfiihrung vergeben werden. Der c.I.-Test wurde nur bei der Erstun-

tersuchung durchgefiihrt.

2.4.3.5. Kurztest fiir allgemeine Basisgrofien der Informationsverarbeitung (KAI)

Der KAI entstand aus der medizinisch-psychologisch und psychiatrisch orientierten
Tétigkeit (Lehrl et al. 1992). Nicht zuletzt aus diesem Grund werden in dem vorliegen-
den Manual medizinische Anwendungen in den Vordergrund geriickt. Dies macht die-
ses Testverfahren interessant fiir arbeitsmedizinische Fragestellungen. Mit 4-8 Minuten
Dauer ist er fiir einen Leistungstest relativ schnell durchfiihrbar. Der Testbogen ist im

Anhang beigelegt.

Der KAI mifit die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und Gegenwartsdauer als
Male der Kurzspeicherkapazitit. Beide werden fiir die Berechnung des Kurzspeichers,

bzw. eines ,,allgemeinen fluiden* Intelligenzquotienten (IQ) verwendet.

Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Cx) wird im Untertest ,,Buchstaben-
Lesen* durch die Lesedauer von einzelnen aneinander gereihten Buchstaben ermittelt.
Diese wird anschliefend in ,,Bit of Information (BIP) pro Sekunde (=BIP/s)* als Maf}
der zentralen Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit umgerechnet. Je grofler der

Wert fiir Cx, desto besser ist die Leistungsfahigkeit des Probanden.

Die Gegenwartsdauer (Tgr) wird im Untertest ,,Zeichen-Nachsprechen® gemessen. Im
ersten Teil (ZN) werden dem Probanden Zahlen vorgelesen. Seine Aufgabe besteht dar-
in, diese zu wiederholen. Die Anzahl der Zahlen wird dabei kontinuierlich gesteigert.
Kann ein Proband die Aufgabe nicht mehr 16sen, wird der Untertest abgebrochen und
die Anzahl der zuletzt korrekt replizierten Zahlen festgehalten. Im zweiten Teil (BN)

wird das Vorgehen mit Buchstaben wiederholt.
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Zur Berechnung der Gegenwartsdauer wird zunédchst die Anzahl der korrekt replizierten
Zahlen anhand einer im Manual enthaltenen Tabelle korrigiert (ZNy). Anschlieend

. . . BN + Z
wird die Gegenwartsdauer mit der Formel 7, = % berechnet.

Der Kurzspeicher wird aus BIP/s mal Tg errechnet und kann direkt einem ,, KAI-IQ*

zugeordnet werden (Lehrl et al. 1992).

Der KAI wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt durchgefiihrt.

2.4.3.6. TAP: Arbeitsgediichtnis

Der Einzeltest ,,Arbeitsgedédchtnis* aus der klinisch orientierten Testbatterie zur Auf-
merksamkeitspriifung (TAP) von Zimmermann und Fimm (1993) wird zur Messung des
Kurzzeitgedéchtnisses eingesetzt. Dieses Verfahren priift computergestiitzt die Féhig-
keit zur aktiven Kontrolle des Kurzzeitgedichtnisses als Arbeitsspeicher (Atkinson und

Schiffrin 1968).

Im Manual wird darauf hingewiesen, dall die Aufgabe auch von ,,normalgesunden Per-
sonen als recht schwer empfunden” wird (Zimmermann und Fimm 1993). Der Test
stellt relativ hohe Anforderungen an die Aufmerksamkeit und die intellektuelle Fahig-

keit der Untersuchten.

Die Instruktionen des Verfahrens werden am Bildschirm dargeboten. Sie waren in den
meisten Féllen nicht suffizient und mufiten vom Untersucher durch verbale und auch
graphische Erkldrungen ergénzt werden. Trotzdem stellte sich in einigen Fillen bereits
im Vortest heraus, dal die Aufgaben nicht verstanden wurden. Es kam dadurch zum
Abbruch dieser Untersuchung durch den Probanden. Insgesamt konnte der Test in

N =113 Fillen durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisse des Arbeitsgedichtnistests lassen sich in drei Gruppen gliedern:
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e Der Median der Reaktionszeit wird als MaB fiir eine Verlangsamung verwendet. Der
Median jedes Probanden wird zusétzlich in einen altersspezifischen Prozentrang um-
gerechnet.

e Die Standardabweichung der Reaktionszeit gilt als sicheres MaB fiir Variabilitdt und
ist somit ein Indikator fiir die Schwankung der Aufmerksamkeit. Auch fiir diesen
Wert wird ein altersspezifischer Prozentrang angegeben.

e Die Anzahl der richtigen Reaktionen bestimmt die Leistungsgiite.

Die Durchfiihrungszeit mit Instruktion betrégt fiir diesen Test etwa 7 Minuten. Das Ver-

fahren kam nur in U2 zum Beginn und Ende der Schicht zum Einsatz.

2.4.3.7. TAP: Geteilte Aufmerksamkeit

Der Einzeltest ,,Geteilte Aufmerksamkeit aus der TAP von Zimmermann und Fimm
(1993) erfalit durch zwei simultan zu bearbeitende optische und akustische Aufgaben
die Aufmerksamkeitskapazitit im Sinne von Kahneman (1973). Die bendtigte Zeit be-
tragt ca. 6-8 Minuten.

Entsprechend des Untertests Arbeitsgedéchtnis lassen sich die Ergebnisse in drei Grup-

pen aufteilen (siche vorangegangenes Kapitel)

Der Einzeltest ,,Geteilte Aufmerksamkeit® war durch die hohe Konzentrationsleistung,
die vom Probanden gefordert wird, und die Darbietung von differenzierten akustischen
Signalen anfallig fiir Storgerdusche. In Einzelfdllen konnte das Verfahren aufgrund des
relativ hohen Larmpegels im Untersuchungsraum nicht durchgefiihrt werden. Insgesamt

wurde das Verfahren bei N = 121 Teilnehmern angewandt.

2.4.3.8. Trailmaking Test (TMT)

Der TMT dient der Erfassung des kognitiven Tempos und der kognitiven Fahigkeit zur
Umstellung (Reitan 1992).

Der Test ist in Teil A (TMT-A) und B (TMT-B) gegliedert. Die Zeit, die ein Proband

fiir die Bearbeitung eines Teils benotigt, wird einer von vier Kategorien zugeteilt. Dem-
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entsprechend wird die ,,Addquatheit der neuropsychologischen Funktionen* des Pro-
banden in ,,v6llig normal, normal, leichte Beeintrachtigung oder Beeintrichtigt* einge-

schatzt.

Bei der verwendeten Papier- und Bleistiftform handelt es sich um ein Verfahren, wel-
ches relativ 6konomisch ist und etwa fiir Teil A 1-2 und Teil B 2-3 Minuten dauert. Der

TMT wurde nur in U2 zu Beginn und am Ende der Schicht eingesetzt.

2.4.3.9. Beschwerden-Liste nach v. Zerssen

Die Beschwerden-Liste (B-L) mift die subjektiven Beschwerden der Probanden. Der
Zeitraum, in dem die Beschwerden beurteilt werden sollen, umfal3t dabei die vergange-
nen Monate. Es wird ein Beschwerdesummenscore gebildet, der sich aus der Anzahl
und dem Auspragungsgrad allgemeiner korperlicher Beschwerden, die vom Probanden
selbst in 4 Kategorien eingeschitzt werden, zusammensetzt. Je hoher der Beschwerde-

summenscore, desto stirker ausgeprégt sind die allgemeinen Beschwerden.

Wegen ihrer kurzen Bearbeitungszeit kann die Beschwerden-Liste fiir relativ dichte
Verlaufsuntersuchungen eingesetzt werden. Die B-L-Form wird daher haufig in Ver-
laufsuntersuchungen eingesetzt (Zerssen 1976). Aufgrund der Itemzusammenstellung
sind keine systematischen Wiederholungseffekte zu erwarten (Lehrl et al. 1986). Die
noch als Papier-und Bleistifttest verwendete Form wire auch computergestiitzt im
Rahmen des Wiener Testsystems durchfithrbar. Aufgrund von Studienergebnissen sind

bei der computergestiitzten Abnahme keine wesentlichen Unterschiede zu erwarten.

Die durchschnittliche Durchfiihrungsdauer der B-L-Form betrdgt zwischen 1-7 Minu-

ten. Damit ist die v. Zerssen Beschwerdenliste ein zeitlich 6konomisches Verfahren.

Die v. Zerssen Beschwerdenliste wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt durchgefiihrt.

Der Testbogen ist im Anhang beigelegt.
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2.4.3.10. PNF

Der PNF erfaf3t die subjektiven korperlichen Beschwerden der Probanden. Er war ur-
spriinglich als Screening-Instrumentarium bei arbeitsmedizinischen Untersuchungen in
der ehemaligen DDR im Einsatz (Seeber et al. 1978). Die von Kiesswetter und Seeber
weiterentwickelte Form (PNF II), die hier zum Einsatz kam, wurde speziell zur Diffe-
renzierung von Allgemeinbeschwerden bei Exposition gegeniiber unspezifischen Stoff-

gemischen eingesetzt.

Leider werden in der Testbeschreibung keine Trennwerte angegeben, die fiir eine Klas-
sifizierung der Teilnehmer verwendet werden konnten. Auch die zur Standardisierung
des Verfahrens untersuchten Kollektive sind nur eingeschriankt fiir die hier vorliegende

Fragestellung zu verwenden (Kiesswetter et al. 1997).

Der PNF II besteht aus N = 42 Fragen zu Beschwerden, die vom Probanden, je nachdem
wie hiufig sie in den letzten 3-4 Monaten aufgetreten waren, mit ,,nie/selten (0), manch-

mal (1), oft (2) oder sehr oft (3)* angegeben werden sollen.

Fiir die Auswertung werden N = 6 Subskalen und ein Gesamtwertescore berechnet. Die
Subskalen sind:

e Psycho-, neurovegetative Labilitit (PN)

e Neurologische Symptome (N)

e Antriebsminderung (A)

e FErregbarkeit (E)

e Konzentrations- und Gedéichtnis-Beeintrichtigungen (K)

e Spezifische Symptome (SP)

Fiir den PNF wird etwa eine Zeit von 3-10 Minuten bendtigt. Er wurde in U2 zu Beginn

und am Ende der Schicht eingesetzt. Der Testbogen ist im Anhang beigelegt.

2.4.3.11. Modifizierter Q 16

Der von uns verwendete Fragebogen Q16 ist eine Modifikation des sogenannten ,,0-

rebro Questionnaire* Q16 (Axelson 1976, Hogstedt et al. 1980, Cherry et al. 1985). Der
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Q16 besteht im Original aus 16 Fragen, die vom Probanden mit Ja oder Nein beantwor-
tet werden konnen. Die von Triebig (1989) modifizierte und ins Deutsche iibersetzte

Version wurde um zwei Fragen ergénzt und besteht aus N = 18 Fragen (siche Anhang).

Der Beschwerdenfragebogen wurde urspriinglich als Uberwachungsinstrument fiir Sto-
rungen am zentralen Nervensystem entworfen. Inzwischen wird er insbesondere im
Skandinavischen Raum erfolgreich als Screening Verfahren bei der Exposition gegen-

iber neurotoxischen Substanzen eingesetzt (Pauling und Ogden 1996).

Der Q16 klassifiziert ein Testergebnis als auffillig, wenn ein Schwellenwert von N =6
,.Ja-Antworten®, Uiberschritten wird. Fiir die modifizierte Version wird zunédchst dieser
Schwellenwert ibernommen. Eine Normierung der deutschen Version ist in Bearbei-

tung.

Der Q16 zeichnet sich durch seine schnelle Durchfiihrbarkeit aus (1-2 min.). Er wurde

nur zu Beginn der Schicht in der U2 durchgefiihrt.

2.4.3.12. Reaktionszeitmessung

Die Reaktionszeiten werden mit dem Wiener Reaktionsgerdt gemessen. Es bietet die
Moglichkeit, die einfache Reaktionszeit auf ein einzelnes Licht- bzw. Tonsignal und die
Wahlreaktionszeit fiir ein selektives Reagieren auf eine bestimmte Signalkombination
computergestiitzt zu messen. Dadurch wird ,,die Reaktionszeit im wesentlichen als

Funktion der selektiven Aufmerksamkeit gemessen‘ (Schuhfried 1993).

Es wurden die Parameterblocke S10 (Reaktion auf einen optischen Einzelreiz) und S12
(Wahlreaktion auf einen optischen Reiz bei Darbietung von optischen und akustischen
Reizkombinationen) erhoben. Diese Kombination erwies sich bereits bei Studien zur

Losungsmittelexposition als praktikabel (Dietz et al. 1997b).

Wihrend der Versuchsdurchfiihrung sitzt der Proband an einem Tisch und legt seinen

Zeigefinger auf einen Sensor. Beim Aufleuchten eines kritischen Signals soll er ,,so
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schnell wie moglich® einen ca. 5 cm entfernten Druckknopf betétigen. Auf gleiche Un-

tersuchungsbedingungen (z.B. Arm nicht aufgelegt) wurde geachtet.

Die durchschnittliche Untersuchungsdauer mit Instruktion belduft sich fiir den Parame-

terblock S10 auf 4-5, fiir S12 auf 5-6 Minuten.

Es werden verschiedene MeBgroen (Mediane) erhoben. Die gesamte Reaktionszeit
setzt sich zusammen aus der ,,Entscheidungszeit™ (Zeitspanne zwischen dem Aufleuch-
ten des Signals und dem Loslassen des Sensors) und der ,,motorischen Zeit* (Zeitspanne
zwischen dem Loslassen des Sensors und dem Betétigen des Druckknopfes). Klinisch
auffillige Gruppen zeigen ein deutliches Nachlassen aller Reaktionszeitanteile

(Schuhfried 1993).

2.4.3.13. Allgemeine Anmerkungen zur Praktikabilitit der neuropsychologischen
Untersuchungsverfahren

Die bei der Durchfiihrung der Testung im Betrieb vereinzelt aufgetretenen Schwierig-
keiten werden im folgenden kurz beschrieben. Diese Angaben sind hinsichtlich der
Praktikabilitatspriifung von Relevanz. Alle Verfahren, auer dem Q16, werden sowohl

zu Beginn als auch am Ende der Schicht durchgefiihrt.

Wiener Reaktionsgerdt mit Parameterblock S10 und S12 (Schuhfried 1993):

Bei der Durchfithrung dieses Verfahrens traten im allgemeinen keine Schwierigkeiten
auf. In einzelnen Féllen muflten Fenster abgedunkelt werden, da die Darbietung der op-
tischen Signale durch eine helle Sonneneinstrahlung beeintrachtigt wurde. Dies war

nahezu immer moglich.

Beschwerden Liste B-L-Form:
Es ergaben sich keine Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung des Tests. Am Ende mul3te
der Fragebogen auf eine vollstindige Beantwortung oder Fehler (Mehrfachnennungen)

hin tiberpriift werden. Hierzu waren Nachfragen hiufiger notwendig.

Modifizierter Q16:
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Der Q16 wird in neueren Veroffentlichungen als ,,currently ... the most useful appro-
ach® hinsichtlich der Screening-Verfahren bei neurotoxischen Stoérungen beschrieben
(Spurgeon 1996). Auch bei diesem Verfahren kam es zu keinen nennenswerten Schwie-

rigkeiten bei der Durchfiihrung.

PNF/Psychologisch-Neurologischer Fragebogen:

Bei der Durchfiihrung des Testverfahrens tauchten keine gravierenden Schwierigkeiten
auf. Einige Probanden muBten jedoch auf die vertauschte ,,Polung* der Fragen 26 und
39 hingewiesen werden, da sie offensichtlich entgegen ihren Absichten Antworten an-
gekreuzt hatten. Dieses Problem mul3 eventuell durch eine spétere und zeitlich aufwen-

dige Einzelauswertung der Items kontrolliert werden.

KAI/Kurztest fiir allgemeine Basisgro3en der Informationsverarbeitung:
Es ergaben sich keine Schwierigkeiten bei der Durchfithrung des Tests. Inwiefern mog-
liche Larmstérungen im Betrieb einen Effekt zeigen, mull durch die Auswertung der

Untersucherangaben und Einschétzungen zu den Testbedingungen gepriift werden.

TAP/Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung mit den Untertests ,,Geteilte Aufmerk-
samkeit* und ,,Arbeitsgedédchtnis®:

Der Einzeltest ,,Arbeitsgedédchtnis® stellt relativ hohe Anforderungen an die Aufmerk-
samkeit und die intellektuelle Fahigkeit der Untersuchten. Hinzuweisen ist darauf, daf3
sich das Untersuchungskollektiv gegeniiber der Allgemeinbevolkerung hinsichtlich des
IQ nicht normal verteilt (siche Kapitel 2.1, 6.3.). Die Instruktionen des Verfahrens wer-
den am Bildschirm dargeboten. Sie waren in den meisten Fillen nicht suffizient und
mullten vom Untersucher durch verbale und auch graphische Erkldrungen ergénzt wer-
den. Trotzdem stellte sich in einigen Féllen bereits im Vortest heraus, dafl die Aufgaben
nicht verstanden wurden. Es kam dadurch zum Abbruch dieser Untersuchung durch den
Probanden. Daher konnte der Test in mehreren Féllen (12,5 %) nicht durchgefiihrt wer-

den.

Der Einzeltest ,,Geteilte Aufmerksamkeit* war durch die hohe Konzentrationsleistung,

die vom Probanden gefordert wurde und der Darbietung von differenzierten akustischen
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Signalen anfillig fiir Storgerdusche. In Einzelfillen konnte das Verfahren aufgrund des

relativ hohen Larmpegels im Untersuchungsraum nicht durchgefiihrt werden.

TMT/Trail-Making-Test:

Es ergaben sich keine Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung des Tests zu Beginn der
Schicht. Am Ende der Schicht mufte jedoch derselbe Test in identischer Form noch
einmal vorgelegt werden, da keine Parallelform existiert. Relevante Lerneffekte sind

daher wahrscheinlich und sind bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

2.4.3.14. Einflufifaktoren

Bei der Durchfiihrung psychometrischer Tests ist besonders die Motivation des Unter-
suchten von Bedeutung. Eine grundsétzliche Voraussetzung fiir jede sinnvolle Anwen-
dung und Auswertung von psychometrischen Tests ist, daB der Proband die Aufgabe
ernst nimmt, daf er sein ,,Bestes* gibt. Dal} eine unterschiedliche Leistungsmotivation
zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren kann, ist bereits seit langem nachgewiesen

(Sader 1961).

Ausfille in allen mentalen Leistungsbereichen sind selbst bei schweren Hirnschadigun-
gen selten und konnen nur durch schwere Depressionen oder mangelnde Motivation
erklart werden (Steinmeyer 1994). Solche globalen Ausfille lagen bei den Probanden
nicht vor. Dies war auch nicht zu erwarten, weil die Teilnahme freiwillig war und

schwer depressive Personen nicht arbeitsfdhig sind.

Auch geringfiigige Anderungen (z.B. ,,schlechte Laune®, Miidigkeit usw.) der AuBeren
Bedingungen konnen Testergebnisse verdndern. Diese vielféltigen Einfliisse wirken sich
auf die Exaktheit in der psychometrischen Diagnostik aus. Es ist auffallig, da3 generell
relativ wenige Angaben hieriiber bei der Interpretation psychometrischer Testergebnisse
beriicksichtigt werden. Im Vergleich zu der in der Arbeitsmedizin {iblichen Bestimmung
von labor-chemischen Parametern ist die Auswertung psychometrischer Testergebnisse

stiarker von subjektiven Einfliissen des jeweiligen Untersuchers abhingig.
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Daher wurden im Rahmen der ANES-Studie die Probanden gebeten, ihre subjektive
Leistungsfahigkeit und Motivation zu beurteilen. Zusétzlich wurde die Motivation auch

vom Untersucher eingeschétzt.

Weitere Faktoren, die einen EinfluB3 auf die Testergebnisse nehmen konnten, sind die
Tageszeit, die korperliche Anstrengung und die Larmbelastung am Arbeitsplatz. Auch

diese Faktoren wurden erfallt bzw. erfragt und gesondert ausgewertet.




ANES - STUDIE 55

2.5. Untersuchungsablauf

2.5.1. Pilotphase

Vor Beginn der eigentlichen Studie erfolgte im Rahmen einer Pilotphase die Untersu-
chung von Studenten und Mitarbeitern im Institut. Damit konnte die Durchfiihrbarkeit
des geplanten Studienablaufes tiberpriift werden. Sdmtliche letztendlich in der Studie
angewandten Untersuchungmethoden waren innerhalb eines festgesetzten Zeitraumes

einsetzbar und wurden von den studentischen Teilnehmern toleriert.

Das Untersuchungsteam bestand aus einem Arzt und einer Begleitperson. Diese konnten
bis zu N = 3 Probanden zu Beginn und am Ende der Schicht am jeweiligen Untersu-
chungstag vollstdndig untersuchen. Die geplante langfristige Etablierung eines zweiten
Untersuchungsteams konnte aufgrund der oben dargestellten Schwierigkeiten in der

Probandenakquirierung nicht erfolgen.

2.5.2. Ablauf der Erstuntersuchung

Der Beginn der Erstuntersuchungen war im Juni 1993. Der Untersuchungsablauf wih-
rend der Startphase als auch bei der weiteren Durchfiihrung gestaltete sich weitestge-

hend reibungslos.

Die Untersuchungen im Betrieb wurden in den Raumlichkeiten des jeweiligen Betrie-
bes, gelegentlich auch in dazugehdrigen Verwaltungsgebdauden oder in Ridumen des

werksérztlichen Dienstes durchgefiihrt.

Der Untersuchungsablauf ist zunédchst in Form eines FluBdiagramms in Abbildung 2.3
dargestellt.
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Abbildung 2.3: Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs

Beginn der Schicht:

Wihrend der Schicht:

Ende der Schicht:

BegriiBung

Blutabnahme

!

Anamnese
korperliche Untersuchung

psychometrische Testung

Anbringen des Passiv-Sammlers

l

Begehung des Betriebs

Gesprach mit Probanden am Arbeitsplatz iiber
seine Tatigkeiten

Einschétzung der chronischen Expositionshohe

l

Abnahme des Pfssiv—Sammlers
Blutabnahme
Befragung zum Arbeitstag
psychometrische Testung

Verabschiedung
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Im einzelnen erfolgte zunichst folgendes Vorgehen zu Beginn der Schicht:

l. Erhebung der Eigen- und Arbeitsanamnese mittels standardisierten Fragebogen.

2. Eine arbeitsmedizinische Untersuchung wurde unter Verwendung standardisier-

ter Bogen zur Befunddokumentation durchgefiihrt.

3. Blutdruckmessung und Venenblutentnahme fiir ein Biomonitoring unter Beach-

tung moglicher Storeinfliisse (Schaller et al. 1996).

4. Orientierende neurologische Untersuchung (z.B. Messung des Vibrationsemp-

findens).

5. In festgelegter Reihenfolge erfolgte darauthin die Durchfiihrung der psychomet-

rischen Untersuchungen.

6. Am Ende der neuropsychologischen Untersuchungen wurden verschiedene Fra-
gen und Einschitzungsvorgaben von den Probanden und den Untersuchern be-
antwortet.

Hierzu zdhlten beispielsweise gesundheitliche und motivationale Aspekte von
seiten des Untersuchten sowie eine Probandeneinschitzung des Schwierigkeits-
grades der ,,Testbatterie”. Aspekte zu den generellen Untersuchungsbedingun-
gen wurden wie die abschlieBende Giitebeurteilung der gesamten Evaluierung

des codierten Untersuchers erfafit.

7. Mit dem Anbringen eines Passivsammlers (Orsa 5 Fa. Draeger) an der Arbeits-
kleidung - moglichst in Kopfhéhe - und einer Einweisung im Umgang hiermit,
wurde die Untersuchung zu Beginn der Schicht bei der Erstuntersuchung been-

det.

Nach Abschluf3 der Untersuchungen zu Beginn der Schicht wurden die Eintragungen

und Codierungen in den Unterlagen iiberpriift. Auffillige Befunde wurden diskutiert.
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AnschlieBend erfolgte von den Untersuchern eine individuelle arbeitsmedizinische Ar-

beitsbereichsanalyse des jeweiligen typischen Arbeitsplatzes des Studienteilnehmers.

Die wihrend der Schicht durchgefiihrte Arbeitsbereichsanalyse umfaf3te folgendes Vor-
gehen:

1. Nach Absprache und eventuell in Begleitung der Betriebsleitung (z.B. Meister)
wurde eine Besichtigung moglichst aller Arbeitsbereiche des jeweiligen Betrie-
bes durchgefiihrt. Hierbei erfolgte die allgemeine Erfassung sdmtlicher Expositi-

onen in den verschiedenen Betriebsbereichen nach Augenschein.

Nach Besichtigung des Arbeitsplatzes des Probanden erfolgte als Teilaspekt-
betrachtung eine Expositionskategorisierung im Vergleich zu der gesamten Fer-
tigung im Betrieb. Durch eine langfristige Beobachtung der Probanden bei ihrer
arbeitsplatztypischen Tatigkeit, insbesondere im Hinblick auf den Wechsel der
Tatigkeiten, wurden individuelle Expositionkategorien evaluiert. Durch Gespra-
che mit dem Probanden am Arbeitsplatz {iber die seiner Ansicht nach relevanten
Expositionsquellen wurden subjektive Angaben moglichst objektiv in Verbin-
dung mit den Untersuchereinschdtzungen erfaf3it. Eine solche Arbeitsplatzbege-

hung und -beurteilung konnte in allen teilnehmenden Betrieben erfolgen.

2. Am Arbeitsplatz wurden - durch mindestens zwei Untersucher - Einstufungen zu
den rdumlichen Verhéltnissen gemacht. Der Gebrauch von technischen und per-
sonenbezogenen SchutzmalBnahmen wurde personlich inspiziert. Hierdurch soll-
te eine differenziertere Beurteilung der individuellen inneren Losungsmittelbe-

lastung erzielt werden.

Arbeitsplatzhygienische Aspekte wie das Essen, Trinken und Rauchen am Ar-
beitsplatz wurden beobachtet, erfragt und eingestuft. In diesem Zusammenhang
wurde erfragt, ob ein Sicherheitsbeauftragter oder ein Betriebsarzt im Betrieb e-
xistierte. Sofern diese Fragen positiv beantwortet wurden, konnten Informatio-

nen dieser Personen in der Expositionsbeurteilung herangezogen werden.
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Auch erfolgte eine Beurteilung der Arbeitsplatzumgebung, wozu die Erfassung
der Temperatur im und auBerhalb des Betriebes, der Windverhéltnisse sowie
weiterer Arbeitsstoffexpositionen im Umfeld des Arbeitsplatzes gehorte. Synop-
tisch erfolgte am Ende der Arbeitsplatzbesichtigung bei der Erstuntersuchung
eine Kategorisierung hinsichtlich der Losungsmittel-Exposition in drei unter-
schiedlich hohe Expositionsklassen. Sofern fast keine Losungsmittel-Exposition

als eigenstindige Gruppe bestand, wurden diese Teilnehmer gesondert bewertet.

Anzumerken ist, da3 nicht in allen Betrieben eine geplante Einsichtnahme in die Si-
cherheitsdatenblitter oder eine Probennahme einzelner haufig verarbeiteter Produkte
erfolgen konnte. Eine labor-chemische Analyse der gesamten verarbeiteten Substanzen
aller Betriebe wire zu aufwendig gewesen. Aufgrund der gemachten Erfahrungen muf
von mehreren tausend verschiedenen, sich stindig verdndernden Rezepturen der Pro-

dukte ausgegangen werden.

Zum Ende der Schicht wurden bei der Erstuntersuchung folgende Untersuchungsschritte

vorgenommen.

1. Abnahme des Passivsammlers und Befragung zu moglichen Fehlerquellen bei
der Anwendung. Inspektion des Sammlers auf Beschddigungen, Verunreinigun-
gen und Uberfiihrung in eine luftdichte Verpackung. Feststellung mdglicher
Verunreinigungen der Arbeitskleidung sowie stirkerer Losungsmittelgeriiche

aus derselben.

2. Beantwortung von Fragen zur Reprisentativitit des Losungsmittelkontaktes am
Untersuchungstag, der Zeitdauer eines moglicherweise verwendeten Atemschut-
zes sowie eine Einschitzung der héufig gleichzeitig vorkommenden Lérmein-
wirkung als auch der Mallnahmen zum Gehorschutz. Subjektive Beurteilung der
mentalen und korperlichen Belastung am Untersuchungstag sowie die Erfassung

der GenuB3- und Medikamenteneinnahme erfolgten gleichfalls.
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3. Inspektion des Korperzustandes, gegebenenfalls Wiederholung der Blutdruck-

messung. Blutentnahme fiir das Biomonitoring.

4. Standardisierte Erfassung von Symptomen, Beschwerden und kognitiver Leis-
tungen sowie gesundheitlicher und motivationaler Aspekte wie zu Beginn der

Schicht.

Der Vollstindigkeit halber ist darauf hinzuweisen, dafl die Probanden in der Regel di-
rekt von ihrem Arbeitsplatz zur Untersuchung am Ende der Schicht erschienen. Erst

nach den Untersuchungen wurden haufiger kleinere Pausen eingelegt.

Aufgrund des Studiendesigns muflten die Untersuchungen vor und am Ende der Schicht
eines bestimmten Probanden gelegentlich an mehreren verschiedenen Orten durchge-
fiihrt werden. Betriebliche Vorgaben, Urlaubszeiten und Zeiten einer Arbeitsunfdhigkeit

multen z.T. kurzfristig beriicksichtigt werden.

2.5.3. Fazit der Erstuntersuchung

Die im Untersuchungsprogramm vorgesehenen Untersuchungen konnten bei der Erstun-
tersuchung im Betrieb vollstindig durchgefiihrt werden. Sie erwiesen sich als praktika-
bel und 6konomisch. Die hdufigsten Einschrankungen ergaben sich aus den zur Verfii-
gung gestellten Rédumlichkeiten, bei denen es sich i.d. Regel gleichzeitig um Pausen-

rdume fiir die gesamten Betriebsmitarbeiter handelte.

Zur Klirung der im Laufe der Studie herangetragenen Fragestellungen, die auch kriti-
sche methodische Stellungnahmen beinhalteten, fanden drei forschungsbegleitende Sit-

zungen statt.

Im Anschluf} an die Sitzung vom Dezember 1994 wurden fiir die Nachuntersuchungen
in der ANES-Studie wesentliche methodische Anderungen beschlossen. Auf die hieraus
zu erwartenden Probleme in der abschliefenden Ergebnisdarstellung wurde bereits zum

damaligen Zeitpunkt hingewiesen.
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Der c.I.- Test und der MWT-B wurden in der Nachuntersuchung nicht nochmals durch-

gefiihrt, da sie nicht fiir Verlaufsaussagen konzipiert sind.

Insgesamt wurden in das Nachuntersuchungsprogramm Teile der Testbatterie zur Auf-
merksamkeitspriifung (TAP), der Trail Making Test Teil A und B zur Erkennung einer
cerebralen Insuffizienz sowie der Q16 und PNF-Fragebogen zur Erfassung von Befind-
lichkeitsstorungen neu aufgenommen. Diese wurden in die standardisierte Reihenfolge
wiahrend der Untersuchungsdurchfithrung in der Weise integriert, dal eine Abwechs-
lung hinsichtlich der zu erbringenden Hirnleistungen fiir den Probanden gewahrleistet
war. Dadurch sollte trotz des recht grofen Umfanges der neuropsychologischen Test-
verfahren, der sogenannten ,, Testbatterie®, eine moglichst gute Motivation zur Durch-
fiihrung erreicht werden. Der Q16 wurde nur zu Beginn der Schicht bei der Nachunter-

suchung eingesetzt.

Auf die Moglichkeiten der Probandenakquirierung, insbesondere bei der Nachuntersu-
chung, hatten diese Anderungen keinen direkten Einflu. Da es sich bei der TAP um ein
- fiir das ANES-Studienkollektiv - relativ schwierig durchzufiihrendes Erhebungsin-
strument handelte und mehrfach in der Anwendung wegen zu komplexer Vorgaben ab-
gebrochen werden mufite, konnte dieses Verfahren jedoch bei einer fiktiven erneuten
Untersuchung zu einer Einschrinkung bei der Teilnahmebereitschaft fiihren. Die Vor-
gaben zur Erweiterung des Untersuchungsumfanges sind zusitzlich von Bedeutung fiir
die Mdglichkeiten der Probandenakquirierung im Hinblick auf den zeitlichen Umfang,

der vor Durchfiihrung der Untersuchungen der Betriebsleitung mitzuteilen war.

Zu dem Konzept der ANES-Studie als auch zu den einzelnen hierin enthaltenen Unter-
suchungsverfahren liegen weitere Stellungnahmen verschiedener Wissenschaftler, u.a.
auch auf dem arbeitsmedizinischen Fachgebiet, vor. Hierin gemachte praktikable Vor-
schlédge fiir einzelne Ergidnzungen hinsichtlich der eingesetzten Untersuchungsmethoden
wurden aufgenommen. Beispielsweise wurden ergdnzend zum priamorbiden IQ Infor-

mationen zum allgemeinen Ausbildungsniveau in der Nachuntersuchung erhoben.
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Dagegen konnten weitere Verfahren beispielsweise mit akustischer Reizdarbietung in
Ergdnzung zu der praktizierten visuellen Reizdarbietung in der Reaktionszeitmessung
wegen regelmiBig vorkommender Lirmeinwirkungen am Arbeitsplatz nicht oder nur
mit Einschrankungen aufgenommen werden. Diese Einschrinkung ergab sich zumeist

aus praktischen Uberlegungen.

Wiéhrend der Untersuchungen in den Betrieben als auch nach schriftlicher Anfrage
muflte mehrfach darauf hingewiesen werden, daBl es sich bei den ANES-
Untersuchungen nicht um einen allgemeinen ,,Intelligenztest oder gar ,Idiotentest*
handelt. Es wurde in solchen Féllen in verstindlichen Worten ausfiihrlich erldutert, daf3
neuropsychologische Verfahren zur Messung eines ,,pramorbiden® und ,,fluiden* Intel-
ligenzquotienten herangezogen werden, um die Frage nach relevanten neurotoxischen
Effekten auf die individuellen Hirnleistungen differenziert beurteilen zu kénnen. Es
wurde in solchen Féllen explizit darauf hingewiesen, da3 Fahigkeiten im Hinblick auf
die Berufsausiibung durch diese Untersuchungen in keiner Weise tangiert oder beurteilt

wiirden.

2.5.4. Ablauf der Nachuntersuchung

Nach Ablauf von 2 Jahren konnten mehr als 70% der Probanden nachuntersucht wer-
den. Dieser Prozentsatz ist im Vergleich zu anderen Studien relativ hoch und belegt die
Akzeptanz von seiten der Betriebsleitung und der Probanden (Williamson und Winder

1993).

Bei der Nachuntersuchung zu Beginn der Schicht wurden folgende zusétzlichen anam-

nestischen Angaben ergénzend erhoben:

1. Dokumentation des Beginns der Arbeitsschicht. Einschitzung des Probanden
und des Untersuchers zur ,,Vorarbeitsdauer” vor Beginn der Anamnese und Un-
tersuchung. Ein Unterschied in der unabhingigen Einschitzung ergab sich bei-
spielsweise dadurch, daB der Proband zwar schon am Arbeitsplatz war, aber
nach eigener Einschdtzung noch keine Arbeiten mit Losungsmittelkontakt ver-

richtete. Durch diese Angabe allein konnte eine hieraus resultierende innere Lo-
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sungsmittelbelastung aus Untersuchersicht nicht ausgeschlossen werden, die

dem Probanden nur nicht bewuf3t war.

2. Erfragung der mittleren Schulnoten in Deutsch und Mathematik zur Ermittlung

eines valideren ,,prdimorbiden® IQ's.

3. Fragen nach grundlegenden Verdanderungen am Arbeitsplatz oder von seiten der
verrichteten Tatigkeiten wihrend des Untersuchungs- bzw. Beobachtungszeit-
raumes. Erfragt wurden unerhebliche Anderungen, innerbetriebliche Versetzun-

gen, Arbeitsplatzwechsel, Gebrauch anderer Produkte usw.

Es wurden die Zeiten am Arbeitsplatz der Erstuntersuchung, am Arbeitsplatz
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung sowie Zeiten ohne Losungsmittel-Kontakt
und die Wochenarbeitsstunden bestimmt. Vom Probanden sollten sdmtliche
Verdnderungen nach Mdglichkeit erinnert und bewertet werden und in Bezie-

hung zur Exposition bei der Erstuntersuchung gebracht werden.

Ausfiihrlicher als bei der Erstuntersuchung wurden private und berufliche Expo-
sitionen u.a. durch Erfragung von stoftbezogenen Beschwerden, Hobbys und
Kontakten zu neurotoxischen Chemikalien auch im Umweltbereich fiir den Beo-
bachtungszeitraum erfaf3t. SchlieBlich wurden diese Angaben umweltmedizi-

nisch bewertet.

Ansonsten wurden die standardisierte Anamneseerhebung und korperliche Untersu-
chung einschlieBlich der Blutentnahme in Form der Erstuntersuchung beibehalten. Es
wurden jedoch weitere ,,Lebensereignisse* fiir den Teilnehmer, wie z.B. eine Scheidung

oder ein Todesfall in der Familie im Untersuchungszeitraum, festgehalten.

4. Durchfiihrung der verdanderten psychometrischen Testbatterie.

Ansonsten waren die weiteren Einschédtzungen, Untersuchungen als auch die Arbeits-

platzbegehung im Vergleich zur Erstuntersuchung unveréndert.
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Wihrend der Schicht wurden die Teilnehmer im Laufe des Tages am Arbeitsplatz er-
neut aufgesucht und zu ihren Tétigkeiten im Hinblick auf die Représentativitét fiir den

Beobachtungszeitraum befragt.

Die Hohe der aktuellen Exposition wurde bei der Erstuntersuchung vom Untersucher im
wesentlichen in drei Kategorien eingeteilt. Die Einteilung erfolgte anhand der allgemei-
nen arbeitsmedizinischen und toxikologischen Erfahrungen der Untersucher. Dadurch,
daB3 den arbeitsmedizinischen Untersuchern bei der Nachuntersuchung alle an der Studie
teilnehmenden Arbeitsplitze bekannt waren, erfolgte eine weitere, spezifischere Ein-
schdtzung der akuten und iiber zwei Jahre andauernden Exposition am jeweiligen Ar-
beitsplatz bei der Nachuntersuchung. Dabei wurde eine 7-stufige Skala der Exposition
im Vergleich zu den anderen Arbeitsplidtzen der Studie von ,,sehr gering* bis ,,sehr
hoch* vorgenommen. Bei beiden Einschidtzungen wurde der Arbeitsplatz jeweils unab-
héngig voneinander von zwei Untersuchern bewertet, die sich danach auf eine Einschit-

zung festlegten.

Am Ende der Nachuntersuchung wurden die Teilnehmer zusétzlich befragt, wie ihre
Teilnahme an der Studie innerhalb des Kollegenkreises bewertet wurde. Des weiteren
wurden sie zur Abschitzung von Nutzeffekten der Studie auf personliche Verdnderun-

gen im Umgang mit Lésungsmitteln angesprochen.

In einem AbschluB3gesprach wurden dem Probanden die Ergebnisse der Erst- und Nach-
untersuchung mitgeteilt. Auf besondere Unterschiede wurde hingewiesen. In besonde-

ren Féllen haben wir eine hausérztliche Vorstellung empfohlen.

Den Betriebsleitungen wurden die Resultate des Luftmonitoring fiir die untersuchten
Betriebsbereiche mitgeteilt. AuBerdem wurde den beteiligten Firmen zugesagt, bei Ab-
schlufl der Auswertung tiber die Ergebnisse der Studie schriftlich informiert zu werden.

Hierfiir bestand in vielen Fillen von seiten der Firmenleitung ein besonderes Interesse.




ANES - STUDIE 65

Es wurden bei drei Firmen die Teilnehmer aus der Friihschicht und aus der Spéatschicht
einbezogen. Tageszeitliche Einfliisse auf die Untersuchungsergebnisse wurden in der
statistischen Auswertung gepriift. Der Grofteil des Untersuchungskollektives arbeitete

in iiblichen Tagesschichten und wurde zu vergleichbaren Zeitpunkten untersucht.

Gelegentlich wurde durch den vermehrten zeitlichen Umfang der Nachuntersuchung
von der Betriebsleitung, i.d.R. von dem Betriebsmeister, eine zeitliche Begrenzung der
Untersuchung angemahnt. Bei der Beschreibung der einzelnen Testverfahren ist zur
Beurteilung der Okonomie der einzelnen Untersuchungsinstrumentarien die Zeitdauer
der Untersuchungsverfahren angegeben. Die zeitliche Struktur des gesamten Untersu-
chungsablaufs mit der Dauer der jeweiligen Untersuchungsschritte ist im Anhang beige-

legt.
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2.6. Statistik

Die Daten werden im Untersuchungsbogen fiir die spitere statistische Auswertung co-
diert. Die Eingabe der Daten in den Computer erfolgt {iber das Datenbanksystem dBA-
SE. Die Dateneingabe wird durch eine Zufallsauswahl auf Richtigkeit tiberpriift. Die
Auswertung der Studienergebnisse erfolgt mit dem Statistikprogramm SPSS.

Bei Vorliegen einer Normalverteilung sind in der Regel Mittelwerte und Standard-
abweichungen (SD) angegeben. Asymmetrische rechts- oder linksschiefe Verteilungen
werden zusétzlich durch MeBwertbereiche bzw. durch den Median charakterisiert. Zur
besseren Ubersicht bei Gruppenvergleichen werden Mittelwerte zum Teil auch gra-

phisch in Form von Sdulendiagrammen oder Box-und-Whisker-Plots dargestellt.

Im Falle von normalverteilten Variablen wird zur Priifung von Extremwerten der Test
nach Grubbs durchgefiihrt (Kiister 1993). Da Ausreifler insbesondere die Korrelations-
und Mittelwertberechnungen stark beeinflussen konnen, werden MeBwerte, die hoch-
signifikant als Ausreiler identifiziert werden konnen, bei der statistischen Auswertung

nicht beriicksichtigt (Bortz 1977).

Einige Testergebnisse sind altersabhingig. In diesen Fillen wird fiir die Korrelationsbe-
rechnungen und Mittelwertsvergleiche eine Altersstandardisierung durchgefiihrt. Diese
basiert auf linearen Regressionsberechnungen. Die altersstandardisierten Werte werden

mit der folgenden Gleichung berechnet:

Kaltersstandardisiert = Xrohwert - (38 - Alter) * Regressionskoeffizient.

Die auf das Durchschnittsalter von 38 Jahren standardisierten Werte dienen in diesen

Féllen als Ausgangsbasis fiir die weiteren Berechnungen.

Die Priifung von Unterschiedshypothesen erfolgt bei Vorliegen von Normalverteilungen

durch den parametrischen t-Test bzw. durch die einfaktorielle Varianzanalyse.
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Im allgemeinen kann davon ausgegangen werden, da3 der t-Test gegeniiber Verletzun-
gen der Varianzhomogenititsvoraussetzung und der Normalititsvoraussetzung relativ
robust ist (Bortz 1977). In den Féllen, in denen mehrere Gruppen durch verschiedene t-
Tests verglichen werden, werden der Wahrscheinlichkeitsangabe (p) zwei Indizes zuge-
ordnet. Diese kennzeichnen die Gruppen, die der t-Test vergleicht (z.B. py;; fiir einen

Vergleich der Gruppe 1 mit der Gruppe 3).

Liegen die Voraussetzungen fiir die parametrischen Modelle nicht vor, wird der U-Test

nach Mann-Whitney durchgefiihrt. Vergleiche von Pravalenzen werden durch Berech-
nung des xz aus einer Vier- oder Mehrfeldertafel vorgenommen. Die Ergebnisse der

nonparametrischen Verfahren werden kursiv gesetzt.

Vergleiche von Gruppenmittelwerten werden meist in tabellarischer Form dargestellt.
Die Ergebnisse der statistischen Methoden werden gegebenenfalls in der letzten Spalte

der Tabellen aufgefiihrt.

Zur Priifung der Zusammenhangshypothesen fiihren wir Korrelations- und Regressions-
berechnungen durch. In einfachen Fillen werden Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman bzw. Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten nach Pearson errechnet.
Auch die Rangkorrelationskoeffizienten werden durch kursive Schreibweise gekenn-
zeichnet. In den Fillen, in denen eine weitere Variable einen Einfluf3 auf den zu unter-

suchenden Zusammenhang haben konnte, werden partielle Korrelationen berechnet.

In der partiellen Korrelation wird der lineare Einflull der Drittvariablen auf die korrela-
tive Beziehung zwischen den zu untersuchenden Variablen konstant gehalten, d. h. der
Anteil der Drittvariablen wird eliminiert bzw. ,,auspartialisiert (Sachs 1972). Partielle
Korrelationen erster Ordnung werden mit einer Drittvariablen, zweiter Ordnung mit
zwel Drittvariablen gerechnet. Im Text sind die Drittvariablen in eckigen Klammern

aufgefiihrt.

Entsprechend der Vorgehensweise bei den Korrelationsberechnungen werden einfache

bzw. multiple Regressionen durchgefiihrt. Bei der multiplen Regression kann der
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EinfluB von mehreren unabhingigen Variablen kontrolliert werden. Aufgefiihrt sind
jeweils die Beta-Gewichte (), Irrtumswahrscheinlichkeiten (p) sowie die gesamte Vari-
anzaufkldarung (R?). R? stellt den Anteil der gemeinsamen Varianz zwischen der abhén-

gigen und den unabhéngigen Variablen dar.

Da im neuropsychologischen Bereich eine Vielzahl von MeBwerten erhoben werden,
wenden wir auch datenreduzierende Verfahren an. Zum Einsatz kommt die faktorenana-
lytische Hauptkomponentenanalyse mit Varimax-Rotation (Bortz 1977). Mit ihrer Hilfe
werden gemeinsame Varianzanteile der einzelnen MeBwerte in Faktoren gebiindelt.
Diese werden zunéchst inhaltlich interpretiert und anschlieBend in die Gruppenverglei-

che und Korrelationsberechnungen einbezogen.

Fiir alle statistischen Priifungen wird, wenn kein p-Wert explizit angegeben ist, eine
Irrtumswahrscheinlichkeit oo mit p < 0.05 vorgegeben. Im 4-Felder X2 -Test wird diese
Grenze ab einem Wert von 3,9 erreicht. Die Berechnungen erfolgen, wenn nicht anders

angegeben, zweiseitig. Im Text und in Tabellen sind signifikante Ergebnisse mit einem

* gekennzeichnet.

Die angegebenen p-Werte sollen nicht als Argumentationshilfe fiir oder gegen Zusam-
menhinge verstanden werden, sondern lediglich die Wertigkeit der angegebenen Resul-
tate in gebrauchlicher Weise illustrieren. Aus diesem Grunde werden in den tabellari-

schen Darstellungen auch p-Werte grofier 0,05 angegeben.

Dennoch sind wir uns der statistischen Problematik insbesondere bei der Interpretation
der eingesetzten Fragebogen zu Befindlichkeitsstorungen und der psychometrischen

Resultate mit deren hohen Anzahl von Items bzw. Testergebnissen bewulft.

In mehreren Fillen werden verschiedene voneinander abhidngige Variablen ermittelt.
Dennoch wird zunéchst die Priifung auf Unterschiedlichkeit fiir jede Variable getrennt
durchgefiihrt. Im Falle von signifikanten Ergebnissen besteht jedoch gegebenenfalls
AnlaB, eine a-Adjustierung durch die sog. Bonferoni-Korrektur vorzunehmen (Bortz et

al. 1990). Die adjustierte Signifikanzgrenze wird in eckigen Klammern dargestellt.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. Luft- und Biomonitoring

Im Rahmen des Belastungsmonitorings in Ul wurden N =127 Luftproben, N =127
Blutproben (Schichtbeginn) und N = 126 Blutproben (Schichtende) ausgewertet. In ei-
nem Fall wurde keine Blutprobe nach der Arbeitsschicht abgegeben (Tabelle 3.1.1).

Aus U2 wurden N = 119 Luftproben, N = 125 Blutproben (Schichtbeginn) und N= 117
Blutproben (Schichtende) in die Auswertung genommen. Die unterschiedliche Gesamt-
anzahl der Proben aus Ul und U2 erklért sich durch Probanden, die zwischen Ul und
U2 berentet wurden oder solche, die nicht am Belastungsmonitoring, jedoch an den ar-

beitsmedizinischen und psychometrischen Untersuchungen teilnahmen.

Tabelle 3.1.1: Anzahl der untersuchten Luft- und Blutproben in U1 und U2

Ul U2
Luftproben (N) 127 119
Blutproben Schichtbeginn (N) 127 125
Blutproben Schichtende (N) 126 117

Die wichtigsten anamnestischen Angaben aus den beiden Untersuchungszeitrdumen fiir
die Bewertung der Ergebnisse des Luft- und Biomonitoring sind in Tabelle 3.1.2 zu-

sammengefalt.
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Tabelle 3.1.2: Anamnestisch erhobene Daten des Untersuchungskollektivs

Parameter U1l U2
mittleres Alter (Jahre) 36+ 11 38+ 11
Atemschutz getragen (N)
nein 94 107
ja 17 20
keine Angabe 16 -
Tatigkeitsbereich (N)
Autolackiererei 48 48
Druckerei 42 39
Lackherstellung 13 13
Parkettverlegung 5 5
Malerbetrieb 1 1
Chemische Reinigung 2 2
Laminierbetrieb 2 1
Schuhherstellung 2 2
Mobelfertigung 1 1
Berufs-/Meisterschule 2 2
chemischer Betrieb 3 3
Chemielabor 2 2
Reifenherstellung 2 2
Schreinerei 1 1
Sonstiges (z.B. Berentung) 1 7

Die mit Abstand am hdufigsten vertretenen Gruppen sind Autolackierer und Drucker.
Beide Arbeitsbereiche sind, ebenso wie die Lackherstellung als dritthdufigste Tatigkeit,
durch den Einsatz groferer Losungsmittelmengen als Arbeitsstoff oder als deren Haupt-
bestandteil gekennzeichnet. In den iibrigen Fillen ist, mit Ausnahme der Laminierer,

mit eher geringeren bzw. selteneren Expositionen zu rechnen.

Das mittlere Alter hat sich von Ul nach U2 um zwei Jahre erhoht. Dieser Abstand ent-

spricht auch dem mittleren Zeitraum zwischen den beiden Untersuchungen.
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Im Mittel tragen sowohl in der Erst- als auch in der Nachuntersuchug etwa 15% der
Probanden wéhrend ihrer Tétigkeit mit Losungsmitteln eine Atemschutzmaske. Der

Anteil ist bei den Autolackieren mit 34% am hochsten.

3.1.1. Ergebnisse des Luft- und Biomonitoring

In Tabelle 3.1.3 sind die Ergebnisse des Luft- und Biomonitoring aus der Erst-
untersuchung Ul zusammengefaflt. Angegeben sind die Mittelwerte und Standard-
abweichungen (x + s), Mediane (m), 95. Perzentilen (95%), MeBwertbereiche (Bereich)
sowie die Anzahl der Proben (N) mit einer Analytenkonzentration unterhalb der jewei-

ligen Nachweisgrenze (NG) und die Gesamtanzahl der untersuchten Proben (Ngcs).

Fiir die Bewertung der dufleren Exposition sind die aktuellen MAK-Werte heranzuzie-

hen (DFG 1998). Sie betragen:

100 ppm fiir Xylole (alle [someren)
100 ppm fiir Ethylbenzol

100 ppm fiir Butylacetat

50 ppm fiir Toluol.

Im Fall der Kohlenwasserstoffgemische (KWG) gilt nach der TRGS 404 in den ungiin-
stigsten Fillen (Aromatengehalt > 25% oder n-Hexan-Gehalt > 5%) ein Luftgrenzwert
von 50 ppm (BArbBI1 1997).

Die mittleren Luftkonzentrationen liegen fiir alle Losungsmittel, von Einzelféllen abge-
sehen, deutlich unterhalb der derzeit giiltigen Luftgrenzwerte. So wird z.B. fiir das To-
luol eine mittlere Konzentration von 3 ppm (= 6% des MAK) gefunden. Der Median
betrdgt mit 0,5 ppm nur 1% des MAK. Der Grenzwert wird nur in einem Fall iiber-

schritten (80 ppm); in vier Féllen ist keine Toluolbelastung in der Luft nachweisbar.
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Tabelle 3.1.3: Ergebnisse des Luft- und Biomonitoring aus der Erstuntersuchung (U1)
(Abkiirzungserkldrungen im Text)

Luft Blut Blut U-Test
Schichtmittel Schichtanfang Schichtende
[ppm] [ng/l] [ng/l] p
X=*tS X=*S X=*Ss
m m m
95% 95% 95%
Bereich Bereich Bereich
N<NG(Ngs) N<NGNgw) N<NG (Ngew)
3,0+8,7 17 +£30 37+70
0,5 9 10
Toluol 12,0 66 200 <01
0,01 - 80 1-204 1-421
4 (127) 40 (127) 33 (126)
2,6 £9,5 8+ 17 20 + 56
Xylole 0,4 1,5 1,5
(alle Isomeren) 13,9 34 96 <01
0,01 -92 1,5-118 1,5-511
36 (127) 92 (127) 82 (126)
0,6 +2,1 3+7 7+20
0,1 1 1
Ethylbenzol 3,2 19 39 <01
0,01 -20 1-55 1-151
46 (127) 114 (127) 98 (126)
1,6 £4,6 10+5 13+21
0,4 10 10
Butylacetat 49 10 10 > (0,1
0,01 -48 10 - 66 10 - 205
39 (127) 126 (127) 122 (126)
83+133 961 £ 967 1052 £ 521
Kohlen- 4,2 710 940
wasserstoff- 25 1922 2234 <0,05%*
gemische 0,2-97 263 -9075 300 - 2666
0(127) 0(127) 0 (126)
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Die Biomonitoring-Ergebnisse sind in Abbildung 3.1 und Abbildung 3.2 als Boxplots
graphisch dargestellt.

Aus der hohen Anzahl von Extremwerten (Kreise und Sterne) ist erkennbar, daB3 bei den
aromatischen Kohlenwasserstoffen und dem Butylacetat keine lineare Normalverteilung
vorliegt. Unterschiede zwischen Schichtanfang und Schichtende lassen sich aufgrund
der groflen Spannbreite der MeBwerte graphisch nicht feststellen. Im Fall der Kohlen-
wasserstoffgemische werden nur wenige Extremwerte beobachtet. Zwischen dem Be-
ginn und dem Ende der Schicht zeigt sich bereits in der graphischen Darstellung ein

Anstieg der KWG-Konzentrationen im Blut.

Abbildung 3.1: Ergebnisse des Biomonitoring von aromatischen Kohlenwasserstoffen
und Butylacetat am Schichtbeginn und am Schichtende in der Erstuntersuchung
(Toluol (TOL), Xylole (XYL), Ethylbenzol (ETB), Butylacetat (BAC), Schicht-
beginn (1), Schichtende (2)).
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Abbildung 3.2: Ergebnisse des Biomonitoring von Kohlenwasserstoffgemischen
(KWG) am Schichtbeginn und am Schichtende in der Erstuntersuchung (Schicht-
beginn (1), Schichtende (2))

Insgesamt belegen die Ergebnisse der Luftmessungen aus Ul, dafl die Belastungen
durch Losungsmittel an den von uns untersuchten Arbeitspldtzen als Niedrig-

Expositionen deutlich unterhalb aktueller Grenzwerte bezeichnet werden konnen.

Fiir die Bewertung der Ergebnisse des Biomonitoring sind zundchst die Losungsmittel
Toluol, die isomeren Xylole sowie das Ethylbenzol zu diskutieren. In diesen Féllen lie-
gen mit den BAT-Werten von 1000 pg/l Blut (Toluol, Ethylbenzol) bzw. 1500 pg/l Blut
(Xylole) Grenzwerte in biologischem Material vor, die zur Bewertung der inneren Be-

lastung fiir die gegen Schichtende gewonnenen Proben herangezogen werden kdnnen.

Die mittlere Konzentration von Toluol im Blut liegt mit 37 pg/l (Median: 10 pg/l) etwa
um den Faktor 30 unterhalb des BAT-Wertes. Der hochste MeBBwert betragt 421 pg/l
und somit etwa 40% des BAT.

Ahnliche Verhiltnisse werden fiir die isomeren Xylole gefunden: Der mittlere Gehalt

im Blut liegt bei 20 pg/l (1,3% des BAT) (Median: 1,5 pg/l = unterhalb der Nachweis-
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grenze), wihrend der hochste Wert (511 pg/l) nur etwa 30% des BAT erreicht. Xylole

sind {iberdies nur in 35% aller Proben nachweisbar (Toluol: 74%).

Ethylbenzol wird in einer mittleren Konzentration von 7 pg/l gefunden (Median: 1 pg/l
= unterhalb der Nachweisgrenze), die nur etwa 1% des BAT entspricht (Maximum:

151 pg/l = 15% des BAT). Die Verbindung ist nur in 22% aller Fille nachweisbar.

Als Beispiel fiir polare Losungsmittel wurde Butylacetat im Blut untersucht. Die Ergeb-
nisse zeigen jedoch, dall Butylacetat nur in vier Féllen iiberhaupt nachgewiesen werden
konnte und sowohl Mittelwert als auch Median daher unterhalb der Nachweisgrenze fiir
diese Verbindung liegen. Bei den Probanden handelt es sich um vier Beschiftigte aus
der Herstellung von Lacken. Eine vergleichende Bewertung der inneren Belastung kann

aufgrund fehlender Referenzwerte nicht vorgenommen werden.

Die mit Abstand hochsten Konzentrationen werden fiir die Kohlenwasserstoffgemische
gefunden. Mit einem Mittelwert am Ende der Schicht von iiber 1000 pg/l (Median:
940 ng/l) und Maximalwerten bis zu 2666 ug/l wird die innere Belastung durch Lo6-
sungsmittel von dieser Stoffgruppe dominiert: Kohlenwasserstoffgemische tragen nahe-
zu zu 95% zur Losungsmittelkonzentration im Blut bei und sind in allen Fillen nach-
weisbar. Bei dieser Betrachtung ist allerdings zu beriicksichtigen, dal es sich bei den
KWG um Gemische nicht genau definierter Zusammensetzung handelt und in der Aus-
wertung der Gaschromatogramme leicht bis zu 50 verschiedene Komponenten integriert
und aufsummiert werden. Grenzwerte in biologischem Material sind daher bislang fiir
KWG nicht aufgestellt worden, so dafl eine Bewertung der Belastungshohe letztlich

nicht moglich ist.

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch der Vergleich zwischen den Ldsungs-

mittelkonzentrationen im Blut zu Schichtbeginn und am Schichtende.

Fiir die aromatischen Kohlenwasserstoffe Toluol, Xylol (alle Isomere) und Ethylbenzol
wird ein tendenzieller Anstieg der Konzentration von Schichtbeginn zu Schichtende

gefunden (U-Test, p < 0,1). Dieses Ergebnis weist somit auf eine berufsbedingte Auf-
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nahme der Losungsmittel hin. Kein Unterschied ergibt sich im Fall des Butylacetats,
allerdings muf3 hier die geringe Anzahl an MeBwerten iiber der Nachweisgrenze
(Schichtbeginn: N = 1) und der daraus resultierende identische Medianwert der beiden

Konzentrationen beriicksichtigt werden.

Ein statistisch signifikanter Anstieg zwischen Schichtbeginn und Schichtende wird fiir

die Kohlenwasserstoffgemische gefunden (U-Test, p < 0,05).

Zur Bewertung der absoluten Hohe der Belastung durch Aromaten im Blut am Schicht-
beginn konnen die Werte zur Hintergrundbelastung von Lewalter und Neumann (1996)
herangezogen werden. Sie betragen fiir Toluol 2 pg/l (95%: 5 pg/l), fiir die Xylole < 2
ug/l (95%: 5 pg/l) und fiir Ethylbenzol < 1 pug/l (95%: 2 ug/l). Zur allgemeinen Bela-
stung durch Butylacetat und Kohlenwasserstoffgemische werden von den Autoren keine

Angaben gemacht.

In Ul werden zu Schichtbeginn im Mittel erhohte Werte gegeniiber den genannten Hin-

tergrundbelastungen gefunden (Toluol: 17 pg/l, Xylole: 8 ug/l, Ethylbenzol: 3 pg/l).

Dieses Ergebnis kann in erster Linie durch eine bereits vor der Probenahme stattgehabte
Losungsmittelexposition erkldrt werden. Die Probenahme erfolgte haufig erst, nachdem
der jeweilige Proband bereits fiir kurze Zeit an seinem Arbeitsplatz bzw. in der 16sungs-
mittelbelasteten Arbeitsumgebung gewesen war. Fliichtige organische Losungsmittel
werden jedoch rasch inhalativ aufgenommen, so dal} bereits eine kurze Exposition zu

einer gegeniiber der Hintergrundbelastung erhdhten Konzentration fiihrt.

In Tabelle 3.1.4 sind die Ergebnisse einer Pearson-Korrelationsanalyse zwischen der
Losungsmittelbelastung in der Luft und im Blut fiir diejenigen Probanden aufgefiihrt,

die wihrend ihres Umgangs mit Losungsmitteln keinen Atemschutz getragen haben.

Mit Ausnahme des Butylacetats weisen alle Parameter eine gute Korrelation zwischen

duBerer und innerer Belastung auf.
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Tabelle 3.1.4: Pearson-Korrelationsanalyse zwischen der duleren Belastung durch Lo-
sungsmittel und den Losungsmittelkonzentrationen im Blut am Schichtende (To-
luol (TOL), Xylole (XYL), Ethylbenzol (ETB), Butylacetat (BAC), Kohlenwas-
serstoffgemische (KWG), Luft (L), Blut (B)).

TOL-B XYL-B ETB-B BAC-B KWG-B
0,217
TOL-L
(0,037)
0,325
XYL-L
(0,002)
0,378
ETB-L
(0,000)
0,079
BAC-L
(0,453)
0,377
KWG-L
(0,000)

Die Ergebnisse des Luft- und Biomonitoring aus der Untersuchung U2 sind in Tabelle

3.1.5 dargestellt.

Die Luftkonzentrationen der isomeren Xylole, des Ethylbenzols sowie des Butylacetats
aus Ul und U2 unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. Allerdings 148t sich
mit p < 0,1 im U-Test eine tendenzielle Abnahme feststellen. Die Anzahl an MeBwerten
iber den jeweiligen Nachweisgrenzen ist praktisch konstant. Der Umgang mit den ge-
nannten Losungsmitteln hat sich daher im Mittel weder insgesamt noch in Hohe nach-
weisbar verdndert. Eine Abnahme der Belastung ist jedoch zumindest als Tendenz er-
kennbar: Alle Mittelwerte und Mediane aus U2 liegen niedriger als die entsprechenden

Konzentrationen, die in U1 ermittelt wurden.

Demgegeniiber wird fiir Toluol und die Kohlenwasserstoffgemische eine signifikante
Abnahme der dueren Belastung von durchschnittlich 3 ppm (U1l) auf 1,8 ppm (U2)
(Toluol) bzw. von 8,3 ppm (Ul) auf 4,2 ppm (U2) (KWG) festgestellt. Die Belastung
am Arbeitsplatz hat sich demnach in diesen Féllen praktisch halbiert.
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Die Konzentrationen von Toluol, der isomeren Xylole, Ethylbenzol sowie der Kohlen-

wasserstoffgemische unterscheiden sich zwischen Schichtbeginn und Schichtende sta-

tistisch signifikant (U-Test, p < 0,05).
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Tabelle 3.1.5: Ergebnisse des Luft- und Biomonitoring aus der Nachuntersuchung (U2)
(Abkiirzungserkldrungen im Text)

Luft Blut Blut U-Test
Schichtmittel Schichtanfang Schichtende
[ppm] [ng/l] [ng/l] p
X=*Ss X=*tSs X=*Ss
m m m
95% 95% 95%
Bereich Bereich Bereich
N <NG (Nges) N <NG (Nges) N <NG (Nges)
1,8+4,1 15+25 22 +32
0,2 8 10
Toluol 9,6 71 107 <0,05*
0,01 -22 1-159 1-167
17 (119) 41 (125) 30 (117)
1,0£23 8+ 10 15+£23
Xylole 0,2 1,5 43
(alle Isomere) 4,3 30 70 <0,05*
0,01 - 21 1,5-53 1,5-143
25(119) 77 (125) 58 (117)
0,2+0,6 2+5 3+5
0,05 1 1
Ethylbenzol 1,2 9 15 <0,05*
0,01 -5,1 1-35 1-33
51(119) 114 (125) 96 (117)
09+1,7 23+ 34 24 + 38
0,2 10 10
Butylacetat 3,7 &2 86 > (), 1
0,01-13 10 - 274 10 - 306
18 (119) 94 (125) 88 (117)
42 +12,5 508 +300 604 + 338
Kohlen- 1,3 449 570
wasserstoff- 14 1170 1388 <0,05*
gemische 0,1-127 62 - 1478 60 - 1733
0(119) 0 (125) 0(117)

In der Abbildung 3.3 und der Abbildung 3.4 sind die Ergebnisse des Biomonitoring aus

der Nachuntersuchung nochmals graphisch zusammengefal3t.
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Anders als bei der Betrachtung der Ergebnisse aus der Erstuntersuchung festgestellt
wurde, lassen sich Unterschiede zwischen den Losungsmittelkonzentrationen im Blut zu
Beginn und am Ende einer Schicht im Fall des Toluols, der Xylole und der Kohlen-

wasserstoffgemische bereits im graphischen Vergleich erkennen.

Abbildung 3.3: Ergebnisse des Biomonitoring am Schichtbeginn und am Schichtende in
der Nachuntersuchung (TOL Toluol, XYL Xylole, ETB Ethylbenzol, BAC Butyl-
acetat, 1 Schichtbeginn, 2 Schichtende)
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Abbildung 3.4: Ergebnisse des Biomonitoring von Kohlenwasserstoffgemischen
(KWG) am Schichtbeginn und am Schichtende in der Erstuntersuchung (1
Schichtbeginn, 2 Schichtende)

Im Vergleich der inneren Belastung durch Butylacetat in U2 zu Schichtbeginn und am
Schichtende zeigt sich eine Erhohung gegeniiber Ul (U-Test, p < 0,05). Dies trifft fiir

die anderen Losungsmittel nicht zu.

In diesem Zusammenhang ist von besonderem Interesse, da3 Butylacetat in der Erst-
untersuchung Ul nur in N =1 (Schichtanfang) bzw. N = 4 (Schichtende) Féllen nach-
weisbar war, wihrend in der Nachuntersuchung U2 in N = 31 (Vorschicht) bzw. N =29
(Schichtende) der Félle Butylacetat gefunden wurde. In N = 24 der Félle handelt es sich
um Autolackierer, die iibrigen N = 5 Fille verteilen sich auf Schuhhersteller, Chemiela-

boranten, Reifenmonteure und Schreiner.

Der enge Zusammenhang zwischen duflerer und innerer Belastung 148t sich durch eine

Pearson-Korrelationsanalyse zeigen (Tabelle 3.1.6).
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Tabelle 3.1.6: Pearson-Korrelationsanalyse zwischen der duleren Belastung durch Lo-
sungsmittel und den Losungsmittelkonzentrationen im Blut am Schichtende (To-
luol (TOL), Xylole (XYL), Ethylbenzol (ETB), Butylacetat (BAC), Schichtbeginn
(1), Schichtende (2)).

TOL-B XYL-B ETB-B BAC-B KWG-B
0,799
TOL-L
(0,000)
0,842
XYL-L
(0,000)
0,089
ETB-L
(0,000)
0,042
BAC-L
(0,681)
0,224
KWG-L
(0,026)

Die Ergebnisse des Luft- und Biomonitoring aus Ul und U2 sind zur Verdeutlichung
und zum direkten Vergleich in Form ihrer relativen Summenhéufigkeiten in Abbildung
3.5 bis Abbildung 3.9 bzw. Abbildung 3.10 bis Abbildung 3.14 detaillierter dargestellt.
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Abbildung 3.5: Relative Summenhiufigkeit der Toluolkonzentrationen in der Luft in
der Erst- (Ul) und Nachuntersuchung (U2). Die gestrichelte Linie gibt das 50.
Perzentil an.
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Die Luftbelastung durch Toluol ist in Ul und U2 nahezu identisch (Abbildung 3.5).

Beide MeBwertkurven verlaufen bis zu einer Konzentration von etwa 20 ppm deckungs-
gleich. Insgesamt wurden in beiden Untersuchungen in 95% aller Félle Toluolkonzen-
trationen in der Luft unterhalb von 10 ppm, d.h. von 20% des MAK-Wertes gefunden.
Die beiden hoheren Werte aus Ul (ca. 50 ppm und ca. 80 ppm) fiithren in der deskripti-

ven Statistik (Tabelle 3.1.3 und Tabelle 3.1.5) zur einer héheren mittleren Belastung im

Vergleich zu U2, wihrend sich die Mediane nur tendenziell unterscheiden (s.o.). Eine

reale Abnahme der dulleren Toluolbelastung ist daher nicht festzustellen.

Diese Folgerung trifft auch auf die statistisch ermittelte Abnahme der Butylacetat-Bela-

stung zu (Abbildung 3.8). Eine Verringerung der Konzentration dieses Losungsmittels

kann somit letztlich nicht bestdtigt werden.
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Abbildung 3.6: Relative Summenhéaufigkeit der Xylolkonzentrationen in der Luft in der
Erst- (U1) und Nachuntersuchung (U2). Die gestrichelte Linie gibt das 50. Per-
zentil an.
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Die Summenhiufigkeitskurven fiir die Ergebnisse der Xylol- und Ethylbenzol-Bestim-

mungen in der Luft zeigen einen dhnlichen Verlauf wie fiir das Toluol (Abbildung 3.6,

Abbildung 3.7). Allerdings entfernen sich die beiden MeBwertkurven in den oberen
Konzentrationsbereichen deutlicher voneinander, wihrend in den unteren Bereichen
keine Veridnderungen erkennbar sind. In beiden Fillen liegen etwa 90% der MefBwerte

unterhalb von 10 ppm, d.h. unter 10% des jeweiligen MAK.
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Abbildung 3.7: Relative Summenhéufigkeit der Ethylbenzolkonzentrationen in der Luft
in der Erst- (U1) und Nachuntersuchung (U2). Die gestrichelte Linie gibt das 50.
Perzentil an.
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Abbildung 3.8: Relative Summenhiufigkeit der Butylacetatkonzentrationen in der Luft
in der Erst- (U1) und Nachuntersuchung (U2). Die gestrichelte Linie gibt das 50.
Perzentil an.
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Die Belastungssituation hat sich in diesen Fillen verdndert: Es wurden in U2 weniger
Belastungen im hoheren Bereich gefunden als in U1, so daf3 insgesamt auf eine tenden-

zielle Abnahme der Belastung geschlossen werden kann.

In diesen beiden Féllen wird die statistisch ermittelte Tendenz zur Belastungsabnahme

auch durch die graphische Analyse der MeBwertverteilung gestiitzt.

In der graphischen Auftragung wird die Abnahme der dulleren Belastung zwischen Ul

und U2 durch Kohlenwasserstoffgemische verdeutlicht (Abbildung 3.9). Oberhalb des

Medians (50% Summenhdufigkeit) laufen beide MeBwertkurven anndhernd parallel
nebeneinander. Die personenbezogene Messung ergibt damit fiir iiber die Hélfte aller
Probanden eine niedrigere Kohlenwasserstoffgemisch-Belastung in U2 gegeniiber Ul.
Der Belastungsbereich hat sich demgegeniiber nur unwesentlich verdandert (bis 130 ppm

in U1, bis 100 ppm in U2).
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Abbildung 3.9: Relative Summenhiufigkeit der Kohlenwasserstoffgemisch (KWG)-

Konzentrationen in der Luft in der Erst- (Ul) und Nachuntersuchung (U2). Die
gestrichelte Linie gibt das 50. Perzentil an.
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Die zuvor genannten Ergebnisse bestdtigen sich auch bei der Betrachtung der inneren

Belastung durch Losungsmittel (Abbildung 3.10 bis Abbildung 3.13).

Eine Abnahme der Toluolbelastung im Blut kann nicht festgestellt werden (Abbildung
3.10). Die MeBwertkurven tiberschneiden sich iiber nahezu den gesamten Wertebereich

hinweg. Nur in N =4 von N = 127 Proben aus Ul wurden hohere Toluol-Konzentratio-

nen als in U2 gefunden.
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Abbildung 3.10: Relative Summenhéufigkeit der Toluolkonzentrationen im Blut in der
Erst- (U1) und Nachuntersuchung (U2) (jeweils Schichtende). Die gestrichelte Li-
nie gibt das 50. Perzentil an.
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Die bereits in der statistischen und der graphischen Auswertung der Xylol- und Ethyl-
benzol-Konzentrationen gefundene tendenzielle Verringerung der Belastung spiegelt

sich auch im Blut wider (Abbildung 3.11, Abbildung 3.12).
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Abbildung 3.11: Relative Summenhaufigkeit der Xylolkonzentrationen im Blut in der
Erst- (U1) und Nachuntersuchung (U2) (jeweils Schichtende). Die gestrichelte Li-
nie gibt das 50. Perzentil an.
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Abbildung 3.12: Relative Summenhaufigkeit der Ethylbenzolkonzentrationen im Blut in
der Erst- (U1) und Nachuntersuchung (U2) (jeweils Schichtende). Die gestrichelte
Linie gibt das 50. Perzentil an.
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Eine generelle Erh6hung der Butylacetat-Belastung ist mit den wenigen MeBwerte nicht
eindeutig zu belegen. Unterstiitzt wird diese Einschitzung jedoch durch die Zunahme an

Proben mit Konzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze in U2 (Abbildung 3.13).
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Abbildung 3.13: Relative Summenhéaufigkeit der Butylacetatkonzentrationen in der Luft
in der Erst- (Ul) und Nachuntersuchung (U2) (jeweils Schichtende). Die gestri-
chelte Linie gibt das 50. Perzentil an.
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Abbildung 3.14: Relative Summenhiufigkeit der Kohlenwasserstoffgemisch (KWGQG)-
Konzentrationen in der Luft in der Erst- (Ul) und Nachuntersuchung (U2). Die
gestrichelte Linie gibt das 50. Perzentil an.
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Eine Abnahme der Belastung zeigt die graphische Auswertung der Ergebnisse fiir die
Kohlenwasserstoffgemische (Abbildung 3.14). Deutlicher noch als bei der Untersu-

chung der duBleren Belastung verlaufen beide MeBwertkurven parallel mit einem mittle-
ren Abstand von etwa 400 pg/l. N = 15 der MeBwerte aus U1 (12%) liegen oberhalb des
hochsten MeBwertes aus U2.

Die Ergebnisse des Luft- und Biomonitoring lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Die duflere und innere Belastung mit Losungsmitteln liegt in den beiden Untersu-
chungszeitrdumen Ul und U2 deutlich unterhalb der jeweils verfiigbaren aktuell giil-

tigen MAK- und BAT-Werte.

2. Eine generelle Abnahme der Lésungsmittelbelastung zwischen den beiden Unter-
suchungen kann nur fiir die Kohlenwasserstoffgemische statistisch belegt werden.

Demgegeniiber 148t der haufigere Nachweis von Butylacetat in U2 gegeniiber U1 auf
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eine Zunahme der Verwendung, z.B. durch den Ersatz anderer Losungsmittel durch

Butylacetat, schlie3en.
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3.2. Expositionsgruppen und -indizes

3.2.1. Aktuelle Losungsmittelbelastung

Fiir die Durchfiihrung von statistischen Verfahren wie Korrelation, Regression, t-Tests
oder Varianzanalysen wird die Normalverteilung der Daten vorausgesetzt. Da sich die
Belastungsmalfle in der vorliegenden Studie als logarithmisch verteilt erwiesen haben,
werden die Daten (SKW; und STX;) transformiert. Die logarithmierten Werte (SKW
und STX) werden mit Indizes versehen, der den Zeitpunkt ausdriicken, auf den sich der
jeweilige Wert bezieht. Fiir die aktuelle Belastung durch Kohlenwasserstoffe am Ende

der Schicht in der Erstuntersuchung steht somit z. B. der Wert SKW .

Die Verteilung der SKW und STX Werte ist in Tabelle 3.2.1 dargestellt.

Tabelle 3.2.1: Verteilung der SKW und STX Werte bei N = 127 Probanden

SKWi, SKW», STX 2 STX:
Mittelwert 6,8 6,2 2,8 2,8
SD 0,5 0,6 1,6 1,3
Median 6,8 6,3 2,9 2,8
Min. 5,7 4,1 0,7 0,7
Max. 7,9 7,5 6,2 5,4

Entsprechend den Ergebnissen im Kapitel Luft- und Biomonitoring nehmen die Koh-
lenwasserstoftkonzentrationen in der Summenbildung in der Nachuntersuchung signifi-
kant ab (beide p < 0,01). Dieser Effekt ist fiir STX nicht festzustellen. Die Summenwer-
te der Toluol- und Xylolkonzentrationen unterscheiden sich nicht signifikant zwischen

Erst- und Nachuntersuchung (pgeginn = 0,89; PEnde = 0,41).
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3.2.2. Subchronischer Expositionsindex (SEI)

Die Werte des subchronischen Expositionsindex (SEI) erweisen sich als nicht-
normalverteilt. Daher werden die Daten transformiert. Die ,,logarithmierten Daten (EI,,

EI, und SEI) sind anndhernd normalverteilt (siche Abbildungen im Anhang).

Die Rohwerte und die transformierten Werte der Expositionsindizes werden in Tabelle

3.2.2 dargestellt. Durch die Transformation werden einzelne Werte negativ.

Tabelle 3.2.2: Rohwerte und transformierte Werte der Expositionsindizes (N = 127)

El El» SEI, ElL EDL SEI
Mittelwert 0,27 0,14 0,46 -2,10 -2,98 -1,51
SD 0,44 0,28 0,70 1,32 1,49 1,25
Median 0,14 0,05 0,23 -1,99 -3,11 -1,46
Minimum 0,01 0,01 0,02 -5,59 -5,38 -4,20
Maximum 3,37 2,55 4,5 1,22 0,94 1,51

Der in Kapitel Luft- und Biomonitoring beschriebene Riickgang der Expositionshdhe in
der Nachuntersuchung ist auch im Expositionsindex festzustellen. Der Unterschied zwi-

schen EI; und EI ist signifikant (p <0,01).

3.2.3. Bildung der subchronischen Expositionsgruppen (ESE)

Die Anzahl der Teilnehmer in den einzelnen Einschédtzungs-Gruppen der Erst- und

Nachuntersuchung sind in Tabelle 3.2.3 dargestellt.
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Tabelle 3.2.3: Anzahl der Teilnehmer in den einzelnen Einschédtzungs-Gruppen

(N=127)
Einschdtzung 0 1 2 3 4 5 6 7
Erstuntersuchung - 20 35 64 8 - - -
Nachuntersuchung 6 8 17 28 41 12 14 1

Da bei der Nachuntersuchung lediglich die Expositionshohe am aktuellen Arbeitsplatz
eingeschitzt wurde und sich bei einigen Probanden Verdnderungen ergeben hatten, muf3
fiir die Einschitzung der subchronischen Exposition eine neue Gruppeneinteilung vor-

genommen werden.

Insgesamt werden N = 5 |, ESE-Gruppen* (Einschétzung der subchronischen Exposition)
gebildet. Hierfiir wurde die Einschéitzung des Arbeitsplatzes aus der Nachuntersuchung
als Ausgangsbasis gewihlt. Die erste Gruppe (ESE-1) wird aus den Einschidtzungen
,keine Exposition®, ,,sehr gering* und ,,gering”, ESE-2 aus ,,etwas unterdurchschnitt-
lich, ESE-3 aus ,,durchschnittlich®, ESE-4 aus ,,etwas tiberdurchschnittlich® und ESE-5
aus ,,hoch* und ,,sehr hoch* gebildet.

Anschliefend werden einzelne Probanden, bei denen sich Verdnderungen am Arbeits-
platz ergeben hatten, aufgrund einer synoptischen Wiirdigung aller Angaben in eine der

N =5 ESE-Gruppen eingeteilt.

Die Anzahl und das durchschnittliche Alter der Probanden in den ESE-Gruppen sind

aus Tabelle 3.2.4 zu entnehmen.
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Tabelle 3.2.4: Anzahl und Alter (in Jahren) der Probanden in den Gruppen der subchro-
nischen Expositionseinschitzung

ESE 1 2 3 4 5
N 26 29 28 23 21
Alter 37,5129  423+98 357+11,2 325%+11,5 40,0+10,1

Die Zahl der Probanden in den einzelnen Gruppen bewegt sich zwischen N =21 und

N = 29. Damit sind die Gruppen gut vergleichbar.

Im Durchschnitt ist die ESE-2 Gruppe mit 42,3 Jahren élter als die ESE-3 Gruppe mit
35,7 Jahren. Die Varianzanalyse zeigt signifikante Unterschiede im Alter zwischen den
Gruppen (p = 0,02). Gerichtete Unterschiede lassen sich jedoch nicht feststellen. Die
Gruppe mit der niedrigsten Exposition unterscheidet sich nicht signifikant von der

Gruppe mit der hochsten Exposition (p = 0,41).

Da in die Berechnungen mit dem ESE die Differenzen der Ergebnisse zwischen U2 und
Ul eingehen, ist das unterschiedliche Alter nur von untergeordneter Bedeutung. Insbe-
sondere da sich die Extremgruppen nicht unterscheiden, konnen bei Betrachtung der
Untersuchungsergebnisse unter Beriicksichtigung des ESE Alterseffekte vernachléssigt

werden.

3.2.4. Dauer der chronischen Exposition

Die durchschnittliche Dauer der beruflichen LM-Exposition wird von den Probanden
mit durchschnittlich 14,6 + 12,1 Jahren angegeben. Dabei reicht die Zeitspanne von

einem Monat bis zu 50 Jahren.

Insgesamt sind N = 56 Probanden weniger als 10 Jahre und N = 36 Probanden lénger als
20 Jahre LM-exponiert. Das Durchschnittsalter ist mit 31 + 9 Jahren in der kurz expo-
nierten Gruppe signifikant geringer als mit 50 & 8 Jahre in der lang exponierten Gruppe

(p<0,01).
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Der Korrelationskoeffizient zwischen dem Alter und der Dauer der chronischen LM-

Exposition betrdgt r = 0,77 (p <0,01).

Sowohl bei Korrelationsberechnungen als auch in t-Tests ist somit darauf zu achten, daf3
die zusammen mit der Dauer der LM-Exposition untersuchten Variablen altersunabhén-

gig oder altersstandardisiert sind.

3.2.5. Einschiitzung der chronischen Exposition (ECE)

Fiir die Berechnungen zur Hohe der chronischen Exposition wurde das Kollektiv in drei
ECE-Gruppen aufgeteilt. Die Probanden verteilen sich in ECE-1 und ECE-3 je N =36
und in ECE-2 N = 55.

Im folgenden werden die Gruppen auf ihre Vergleichbarkeit hin iiberpriift. Von beson-

derer Bedeutung hierfiir ist die Dauer der beruflichen Tatigkeit mit Losungsmitteln.

In Tabelle 3.2.5 werden weiterhin das Alter, die Schulbildung und der Beruf betrachtet.
Da insbesondere der Vergleich zwischen den niedrig (ECE 1) und hoch (ECE 3) Expo-
nierten von Interesse ist, wird die t-Test bzw. y>-Test Unterschiedswahrscheinlichkeit

fiir diese beiden Gruppen mit angegeben.
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Tabelle 3.2.5: Dauer der beruflichen Téatigkeit mit Losungsmitteln, Alter, Schulbildung

und Beruf der ECE-Gruppen (N = 127).

ECE 1 ECE 2 ECE 3 P13
N=36 N=55 N=36
Dauer der beruflichen LM- 17£15 1410 13£12 0,18
Exposition (in Jahren)
Alter (in Jahren) 39+ 13 33+£10 37+11 0,55
Anzahl der Schuljahre 95+1,7 92+1,0 9,1+1,0 0,25
Schulabschluf3 (Anzahl):
Keiner 1 0 1
Hauptschule 27 42 28 0,80
Realschule 4 12 5
Abitur 4 1 2
Beruf (Anzahl):
Lackierer, Lackherstellung 14 28 19 0,01*
Drucker 4 22 14
Sonstige 18 5 3

Signifikante Unterschiede zwischen ECE 1 und ECE 3 finden sich lediglich bei den

Berufsgruppen. Dieses Ergebnis war aufgrund der unterschiedlichen Lésungsmittel-

expositionen in verschiedenen Berufen zu erwarten.

Da sich jedoch weder die Dauer der Exposition, noch das Alter und die Schulbildung in

diesen Gruppen signifikant unterscheiden, ist eine relativ gute Vergleichbarkeit der

Gruppen gegeben. Bei Berechnungen mit altersabhéngigen Variablen wird dennoch eine

Altersstandardisierung vorgenommen, bevor die Gruppen miteinander verglichen wer-

den.

Auch die Probanden der Gruppe ECE 2 scheinen vergleichbar mit den anderen beiden

Gruppen zu sein. Sie unterscheiden sich nicht in der Dauer der beruflichen Exposition
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und in der Schulbildung. Auch im Alter (p=0,07) und den Berufsgruppen (p=0,65) un-

terscheiden sie sich nicht signifikant von ECE 3.

Die Probanden von ECE 1 sind jedoch im Mittel alter (p=0,02) und in anderen Berufen
titig (p=0,01) als die Teilnehmer aus ECE 2. Daher ist insbesondere beim Einbezug der

ECE-2 Gruppe auf eine Altersstandardisierung zu achten.

Fiir die Berechnungen beziiglich der chronischen Exposition gegentiber Losungsmitteln
wird vor allem ein Vergleich der beiden Extremgruppen ECE 1 und ECE 3 herangezo-

gen.

3.2.6. Einschitzung der chronischen Exposition bei der Erstuntersu-
chung (CEE)

Wie in Kapitel 2.2.4.8. beschrieben, werden N = 65 Probanden von der statistischen

Auswertung ausgeschlossen, da sie nicht im vorgegebenen Zeitraum nachuntersucht

wurden. Sie werden im folgenden als ,,Nicht-Nachuntersuchte* bezeichnet.

In einer weiteren Daten-Analyse werden wichtige Parameter der N = 127 und N = 65
Probanden wie Alter, Expositionsmalle und neuropsychologische Untersuchungsergeb-
nisse in einer methodisch vereinfachten Auswertung untersucht. In die Berechnungen
basierend auf der Einschidtzung der chronischen Exposition bei der Erstuntersuchung

(CEE), werden daher die Ergebnisse von N = 192 Probanden einbezogen.

Entsprechend der Einschédtzung der chronischen Exposition (ECE) fiir die N = 127 Pro-
banden werden alle N = 192 Teilnehmer gemif der Einschdtzung der chronischen Ex-

position bei der Erstuntersuchung (CEE) in folgende zwei Gruppen eingeteilt:

CEE-1: N = 93 Teilnehmer
und

CEE-2: N =99 Teilnehmer.
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3.3. Anamnese

3.3.1. Sozialanamnese und Berufsvorgeschichte

Auf die Erfassung der gesamten Familienanamnese und des Familienstandes der Stu-
dienteilnehmer wird aus Zeitgriinden verzichtet. Hinsichtlich des sozialen Status des
untersuchten Kollektives in den Betrieben sind keine gravierenden Unterschiede zu er-

warten.
Da aus der Berufsvorgeschichte wichtige Faktoren fiir die Beurteilung der Expositions-
zeitrdume ableitbar sind, sind wesentliche anamnestische Angaben bereits in der Expo-

sitionsbewertung aufgefiihrt.

Des weiteren wurden standardisierte Fragen zur Berufsausbildung bei der Erstuntersu-

chung gestellt. Die hierzu gemachten Angaben sind Tabelle 3.3.1 zu entnehmen.

Tabelle 3.3.1: Berufsausbildung des Kollektives zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung

(Angaben in %)

Berufsausbildung GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N=36 N=55 N=36

ohne Berufsausbildung 6% 11% 2% 6%

angefangene Lehre 6% 6% 7% 6%

Lehre 60% 39% 65% 72%

angefangene Meisterausbildung 4% 6% 5% 0%

Meisterausbildung 21% 31% 20% 14%

(Fach-) Hochschule 3% 8% 0% 3%

Das Kollektiv setzt sich in allen drei ECE-Expositionsgruppen iiberwiegend aus Pro-
banden mit einer abgeschlossenen Lehre zusammen. Beim Vergleich der Gruppen fallt
auf, daf} in der ECE-1 Gruppe am héufigsten mit 11% keine Berufsausbildung besteht.
Gleichfalls wird in dieser Gruppe mit 31% eine Meisterausbildung/(Fach-) Hochschul-

ausbildung zumeist angegeben.
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Die Unterschiede in den drei Gruppen erscheinen plausibel, wenn man beriicksichtigt,
dal3 hoher qualifizierte Arbeitnehmer wie Meister aufgrund ihres Tatigkeitsprofils ver-

mutlich einer geringeren Losungsmittel-Exposition unterliegen.

Angaben zu den Berufsausbildungen bzw. erlernten Berufen sind vielfdltig. Sie reichen
von Kraftfahrzeugmechanikern, Lackierern zu nicht Losungsmittel-exponierenden Be-
rufen wie Metzger. Diese Heterogenitit beziiglich der Berufsvorgeschichte gilt fiir alle
Firmen, die an der Studie teilnahmen. Die Berufsvorgeschichte ist im Einzelfall charak-
terisiert durch zahlreiche unterschiedliche Tétigkeiten und erlaubt keine weitere Ab-
schitzung einer spezifischen Exposition gegeniiber einzelnen Arbeitsstoffen. Eine wei-

tere statistische Analyse allein aufgrund der Berufsangabe erfolgt daher nicht.

Die vorangegangenen beruflichen Tétigkeiten unterscheiden sich wegen der Heterogeni-
tit sowohl hinsichtlich der Qualitét als auch der Quantitét in den hiermit verbundenen
Gefahrstoffbelastungen. Prinzipiell konnen andere Expositionen gegeniiber potentiell

neurotoxischen Fremdstoffen bei den weiteren Auswertungen von Bedeutung sein.

Um dennoch bewerten zu konnen, ob konkurrierende Effekte durch einen fritheren je-
mals stattgehabten Kontakt zu Gefahrstoffen am Arbeitsplatz oder im Umweltbereich zu
erwarten sind, wurde bei der Nachuntersuchung die nachfolgend dargestellte ausfiihrli-

che Befragung speziell zu diesem Themenkomplex durchgefiihrt.

3.3.1.1. Umgang mit anderen Chemikalien

Das Ausmal3 des Umganges mit jeder Chemikalie wurde mit einer Zahl von 1-6 nach

folgender Einstufung semiquantitativ bewertet:
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1 =nie

2 = selten

3 = liber Monate regelméafig
4 = jahrelang unregelmiBig
5 = jahrelang regelmafig

6 = tiber 10 Jahre regelméBig

Aus diesen Bewertungen 1a6t sich ein individueller Summen-Index bilden. Da dieser
Index ein Mal3 besonders fiir die chronische Exposition gegeniiber anderen potentiell
neurotoxischen Substanzen darstellt, wird er nur fiir die Gruppeneinteilung nach dem

chronischen Expositionsmall ECE berechnet.

In Tabelle 3.3.2 erfolgt eine Darstellung der Gruppenunterschiede hinsichtlich dieses
Expositionsmafes fiir die verschiedenen Gefahrstoffe zum Zeitpunkt der Nachuntersu-
chung. Dadurch konnen alle jemals vorhandenen Expositionen erfat werden. Obwohl
es sich nur um semiquantitative Werte handelt, werden Mittelwerte berechnet. Sie sol-
len lediglich als Anhaltspunkt fiir das Ausmall des Umgangs mit neurotoxischen Sub-

stanzen dienen.
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Tabelle 3.3.2: Gruppenmittelwerte des allgemeinen Chemikalien-Expositionsindex in
bezug auf verschiedene neurotoxische Chemikalien geméf3 dem ECE (Mittelwerte

+ Standardabweichung).

Chemikalie GK ECE-1 ECE-2 ECE-3

N=127 N=36 N=55 N=36

Quecksilber 1,102 1,103 1,0+£0,2 1,1£0,2
Thallium ,L1+£03 1,1+£04 1,1£03 1,0x£0,0
Mangan 1,0x0,1 1,0£0,2 1,0x00 1,0x0,0
Methanol 1,309 12+08 12+04 17114
Trichlorethylen 1,2+0,7 1,104 12205 14%+1,0
Schwefelwasserstoff 1,0£0,0 1,0£00 1,0£00 1,0£0,0
Schwefelkohlenstoff 1,0£03 1,1£05 1,0x0,0 1,0£0,2
Kohlenmonoxid 14+07 14+£09 14+£08 121204
Pflanzenschutzmittel 1,3+£0,7 144+£08 1,1+04 14110
Schwermetalle 1,104 1,104 1,1£03 12£0,6
Andere neurotoxische Substanzen 1,1+06 12+0,7 1,106 1,1£0,7

Im Gesamtkollektiv findet sich kein Mittelwert iiber 1,4. Nur in Einzelfillen wird von

einem Kontakt zu weiteren neurotoxischen Substanzen berichtet.

Zur besseren Abschitzung der Relevanz dieser umfangreichen anamnestischen Anga-

ben, insbesondere im Hinblick auf die wihrend der Exploration gemachten vollstéandi-

gen Ausfiihrungen, wurde vom Untersucher eine Einschitzung nach der Befragung vor-

genommen. Sdmtliche in diesem Zusammenhang gemachten Angaben konnten nicht

dokumentiert werden. Zu beurteilen war in erster Linie, ob zentralnerviése Effekte auf-

grund der Belastung mit anderen Chemikalien zu erwarten sind.




ANES - STUDIE 105

Folgende Bewertung wurde hierbei zugrunde gelegt:

I=nein
2=wahrscheinlich nicht
3=vielleicht
4=wahrscheinlich

5=ja

Die Einschitzung des Untersuchers hinsichtlich der zentralnervésen Effekte ist in

Tabelle 3.3.3 aufgefiihrt.

Tabelle 3.3.3: Einschitzung des Untersuchers hinsichtlich zentralnervoser Effekte durch
verschiedene jemals stattgefundene neurotoxische Chemikalienexpositionen (An-

gaben in %).

Einschitzungsergebnis GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N=36 N=55 N=36

nein 65% 64% 71% 58%

wahrscheinlich nicht 28% 22% 25% 39%

vielleicht 5% 8% 4% 3%

wahrscheinlich 0% 0% 0% 0%

2% 6% 0% 0%

ja

Wesentliche Gruppenunterschiede in der niedrig und hoch exponierten Gruppe sind
nicht gegeben. Zwar wird in der am niedrigsten exponierten Gruppe ECE-1 in 6% der

Félle ein EinfluB3 erwartet, dieses Ergebnis zeigt jedoch, dall Losungsmittel-Effekte eher

unterschéitzt werden.

Somit ist ein EinfluB auf die wesentlichen zu untersuchenden Zielgréfen durch andere
prinzipiell neurotoxische Expositionen nicht zu erwarten. Auch aufgrund der anam-
nestischen Angaben ist nicht von einer regelméfBigen konkurrierenden Exposition ge-

geniiber anderen Chemikalien in der Berufsanamnese auszugehen.
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3.3.1.2. Arbeitsplatzbezogene Beschwerden

Es erfolgte eine Befragung der Probanden bei der Erstuntersuchung, ob jemals vor der
Untersuchung arbeitsplatzbezogen prianarkotische Symptome in Form von Trunkenheit
aufgetreten sind. Auf die Einschrdnkungen in der Beurteilung dieser so erhaltenen An-
gaben zur Abschitzung der Losungsmittel-Exposition im Rahmen der Studie wurde

bereits hingewiesen. Eine weitere Beurteilung erfolgt daher an dieser Stelle nicht.

Bei der Nachuntersuchung wurden keine Unterschiede in der Beantwortung dieser Fra-

ge in Abhédngigkeit zur Einteilung nach dem ECE gefunden.

In der weiteren Expositionsabschitzung wurde auch versucht, iiber die betriebsérztli-

chen Aufzeichnungen Anhaltspunkte hierzu zu erhalten.

3.3.1.3. Betriebsiirztliche Untersuchungen in der Vergangenheit

Nur bei einzelnen Probanden wurden in der Vergangenheit arbeitsmedizinische Vorsor-
geuntersuchungen durchgefiihrt. Daher konnen Angaben der Teilnehmer, ob ihres Wis-
sens nach im Rahmen solcher Untersuchungen auffillige Befunde erhoben wurden,
nicht konsistent erfafit und ausgewertet werden. Sofern Befunde vorlagen, werden sie in
der Anamneseerhebung und in den kdrperlichen Untersuchungsbefunden berticksichtigt.

Dieses Vorgehen wurde bereits im Studienantrag vorgeschlagen.

Wegen fehlender Aufzeichungen und Vorbefunde mufite anamnestisch in jedem Fall

auch eine ausfiihrliche Krankheitsvorgeschichte erhoben werden.

3.3.2. Krankheitsvorgeschichte

Bei den geschilderten Operationen handelte es sich in der Regel um vergleichsweise
gering belastende Eingriffe wie Tonsillektomie, Appendektomie oder Arthroskopien, so
daf} hieraus keine relevanten Einfliisse zu vermuten sind. Dennoch werden sie in den

Untersuchereinschitzungen berticksichtigt.

Im Rahmen der Krankheitsvorgeschichte wurde auBerdem speziell eine Anamnese zu

neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen im Betrieb durchgefiihrt. Im Hin-
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blick auf das Zielorgan "Nervensystem" ist mit Wechselwirkungen infolge friither

durchgemachter neurologischer bzw. psychiatrischer Erkrankungen zu rechnen.

Die Angaben zu den Erkrankungen der einzelnen Organsysteme im Bereich des zentra-
len Nervensystems, die bei der Erstuntersuchung angegeben wurden, sind in Tabelle

3.3.4 aufgefiihrt.

Tabelle 3.3.4: Anamnestisch angegebene Erkrankungen im Bereich des zentralen Ner-
vensystems bei der Erstuntersuchung (Angaben in %).

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N=36 N=155 N=36

Erkrankungen

Schédelverletzung oder Gehirner- 1% 14% 1% 49

schiitterung mit BewuBtlosigkeit

Sonstige Erkrankung des Nervensys- 13% 200, 704 1%
tems (einschlieBlich psychiatrischer

Erkrankungen)

Erkrankungen der Ohren 21% 14% 18% 31%
Erkrankungen der Augen 38% 39% 35% 44%

Bei den hier erhobenen Erkrankungen des Nervensystems handelt es sich nicht um
schwerwiegende Erkrankungen. Diese hétten bereits zu Ausschlufl gefiihrt. Es fillt auf,
daB allgemeine Erkrankungen des gesamten Nervensystems etwas hdufiger in der nach
dem ECE niedrig eingestuften Gruppe bestehen, wahrend Erkrankungen einzelner Sin-

nesorgane hdufiger in der hoher exponierten Gruppe auftauchen.

Bei den angegebenen Erkrankungen der Ohren und Augen handelte es sich jedoch in
der Regel nicht um eine primire Beteiligung des Nervensystems. Vielmehr wurden im
Bereich der Ohren entziindliche und im Bereich der Augen altersabhingige Stérungen
bzw. Erkrankungen angegeben. Eine Einstufung im Sinne einer Erkrankung war nicht in

jedem Fall zweifelsfrei moglich.
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Die genannten Stérungen und Erkrankungen einzelner Sinnesorgane kdnnen jedoch
einen Einfluf3 auf die Untersuchungsergebnisse, beispielsweise in der Bearbeitung der

optischen Reizdarbietung in der Reaktionszeitmessung haben.

Da in den verschiedenen Expositionsgruppen solche Unterschiede insbesondere im Be-
reich der Augen nicht bedeutsam vorliegen, ist ein Einflul auf die weiteren neuropsy-

chologischen Untersuchungsergebnisse unter diesem Aspekt auch nicht zu vermuten.

Erfallt wurde auch, ob der Proband Brillen- oder Kontaktlinsentrager ist. In bezug auf
Sehstorungen ist an dieser Stelle darauf hinzuweisen, dafl darauf geachtet wurde, daf3
Probanden mit Sehfehlern ihre Brille zum Untersuchungszeitpunkt trugen. Gegebenen-
falls wurden die Probanden gebeten, ihre Sehhilfen vor der Untersuchung noch zu ho-

len.

Sédmtliche Vorerkrankungen der verschiedenen weiteren Organsysteme individuell zu
zwei verschiedenen Untersuchungszeitpunkten darzustellen, wire aufwendig und den-
noch in der deskriptiven Darstellungsform relativ wenig aussagefahig. Daher wird eine

andere effizientere Auswertungsstrategie gewdhlt.

Nachdem alle friitheren, wihrend des Untersuchungszeitraumes aufgetretenen Erkran-
kungen und aktuellen Beschwerden und Erkrankungen bei der Erst- und Nachuntersu-
chung erfaflit wurden, erfolgte durch die drztlichen Untersucher bereits zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt eine Beurteilung hinsichtlich einer moglichen zentralnervésen

Beeinflussung auf die Untersuchungsergebnisse.

Zu diesem Zeitpunkt war dem Untersucher noch nicht bekannt, in welche Expositions-
gruppe der Proband eingeteilt wurde. Die konkurrierenden Vorerkrankungen kénnen in

der Ergebnisbewertung daher zusammenfassend dargestellt werden.

Diese Ergebnisse der Untersucherbeurteilungen bei der Erstuntersuchung sind in

Tabelle 3.3.5 dargestellt. Beurteilt wurde nach den Kriterien:
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0 = unwahrscheinlich,
1 = moglich,

2 = wahrscheinlich.

Tabelle 3.3.5: Beurteilung der angegebenen Erkrankungen auf die Funktion des zentra-
len Nervensystems bei der Erstuntersuchung (Angaben in %).

Beeinflussung GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N=36 N=55 N=36
unwahrscheinlich 84% 83% 85% 85%
moglich 13% 11% 13% 12%
wahrscheinlich 3% 6% 2% 3%

Tendenziell ergeben sich keine Unterschiede in den Expositionsgruppen. Zu etwa 84%
ist in allen Gruppen von keiner Beeinflussung auszugehen. Krankheiten mit moglicher
Beeinflussung auf die Funktionen des zentralen Nervensystems werden in allen Exposi-
tionsgruppen etwa in gleichem Ausmal} bei der Erstuntersuchung genannt. Allenfalls
werden auch unter diesem Aspekt mdgliche Losungsmittel-Effekte in der weiteren

Auswertung unterschitzt.

Haufig werden im Gesamtkollektiv (GK) Erkrankungen des Bewegungsapparates und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z.B.: Bluthochdruck) genannt. Die Privalenz dieser Er-
krankungen im vorliegenden Kollektiv ist im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung je-

doch nicht auffillig.

SchlieBlich wurden bei der Nachuntersuchung auch die Erkrankungen, Unfille und O-
perationen erfal3t, die zwischen der Erst- und Nachuntersuchung auftraten. Da fiir diesen
Expositionszeitraum insbesondere die subchronische Belastung von Bedeutung ist, wer-

den die Gruppen nach dem ESE eingeteilt.

Im Anschluf3 an die Zwischenanamneseerhebung wurde vor Ort von dem jeweiligen

Untersucher eine Einschitzung in eine von 5 Kategorien vorgenommen, ob und ggf. mit
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welcher Wahrscheinlichkeit aufgrund der gemachten Angaben ein Einflul auf die Un-
tersuchung des Nervensystems zu erwarten ist. Eingeteilt wurde in die Kategorien ,,nein

- wahrscheinlich nicht - mdglich - wahrsscheinlich - ja.*

Hierbei wurden nicht nur neu aufgetretene neurologische und psychiatrische Erkran-
kungen beriicksichtigt, sondern auch psychische Faktoren in Form von Lebensereignis-
sen wie Scheidung, Todesfall in der Familie usw.. Von internistischer Seite wurde ins-
besondere nach relevanten Erkrankungen wie Infektionen, Diabetes mellitus, Schilddrii-

sen-, Leber- und Nierenerkrankungen sowie nach Bluterkrankungen gefragt.

Diese idrztlichen Einschédtzungen dienten auch zur Definition von AusschluBkriterien
eines Studienteilnehmers. Wurde ein Einflull auf das Nervensystem in dieser Einschit-
zung mit ,,Ja* beurteilt, erfolgte - wie bereits ausgefiihrt - ein Ausschluf3 fiir die Aus-

wertung.

In Tabelle 3.3.6 sind die Einschitzungen beziiglich des Einflusses der Krankheitsvorge-

schichte im Zweijahreszeitraum auf die Untersuchung wiedergegeben.

Tabelle 3.3.6: Einschidtzungen des Untersuchers, ob aufgrund der Krankheitsvorge-
schichte im Zweijahreszeitraum ein Einfluf auf die Untersuchung des Nervensys-
tems bei der Nachuntersuchung zu erwarten ist (Angaben in %)

Einschitzung GK ESE-1 ESE-2  ESE-3 ESE-4  ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21
nein 62% 65% 62% 75% 65% 38%
wahrscheinlich nicht 22% 23% 17% 11% 17% 48%
moglich 9% 4% 7% 14% 9% 10%
wahrscheinlich 7% 8% 14% 0% 9% 5%
ja 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Nach Einschitzung der untersuchenden Arzte war in allen Expositionsgruppen nur in
wenigen Einzelfdllen des bereinigten Gesamtkollektivs ein EinfluB auf die Untersu-

chung des Nervensystems bei der Nachuntersuchung infolge zwischenzeitlich aufgetre-
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tener Erkrankungen zu erwarten. Bei der iiberwiegenden Zahl wird eingeschétzt, daf3

kein Einfluf} besteht oder dieser zumindest nicht wahrscheinlich ist.

Die Privalenz ist mit 5% wahrscheinlich relevanter neu aufgetretener Stérungen in der
am hochsten exponierten Gruppe geringfiigig niedriger als in der am niedrigsten expo-
nierten Gruppe mit 8%. Durch diese Ergebnisse wird belegt, da3 infolge von Vorer-
krankung auch bei der Nachuntersuchung von keinen Verzerrungen durch konkurrie-

rende Erkrankungen auszugehen ist.

Wesentliche Gruppenunterschiede ergeben sich bei dem beurteilten Einfluf der bekann-
ten Vorerkrankungen sowohl bei der Erst- als auch bei der Nachuntersuchung somit
nicht. Das Ergebnis ist auch zu erwarten, da ein Ausschluf3 einzelner Probanden beriick-
sichtigt werden muf3. Auflerdem wurden ausschlieBlich arbeitsfdhige Probanden unter-

sucht.

In der weiteren Beurteilung ist auf die aktuellen Angaben der Teilnehmer ndher einzu-

gehen.

3.3.2.1. Fragen nach aktuell bestehenden spezifischen Beschwerden

In Tabelle 3.3.7 erfolgt eine Darstellung der zum zweiten Untersuchungszeitpunkt vor-
liegenden Beschwerdeangaben. Gefragt wurde insbesondere nach sensiblen und motori-

schen Storungen.

Anschliefend wurde festgestellt, ob sich der Proband in nervenérztlicher Behandlung
im 2-Jahreszeitraum befand, schwere Gehirnerschiitterungen mit BewulBtlosigkeit erlitt

oder beeinfluBende psychische Faktoren in Form von ,,Lebensereignissen* bestanden.
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Tabelle 3.3.7: Prozentuale Angaben {iber spezifische Beschwerden, die zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung vorlagen und Angaben zu nervenirztlichen Interventionen.

GK ESE-1  ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

Neurologische Sym-

10% 8% 10% 11% 4% 19%
ptome vorhanden
Zwischenzeitliche ner-
o 2% 8% 3% 0% 0% 0%
vendrztliche Behand-
lung
Gehirnerschiitterung
) D 1% 0% 3% 0% 0% 0%
mit BewuBtlosigkeit
psychische Faktoren
33% 35% 45% 25% 30% 29%

von Bedeutung

Zwar werden in der hochsten Expositionsgruppe ESE-5 am héufigsten in 19% der Falle
sensible und motorische Beschwerden angegeben, jedoch sind diese Angaben nicht kon-

sistent in Abhéngigkeit zur Exposition in den anderen Gruppen feststellbar.

Wesentliche Gruppenunterschiede finden sich in der Tabellendarstellung im Hinblick
auf eine nervendrztliche Intervention nicht. Gegen einen Losungsmittel-Effekt spricht
auch, daB in den drei hoher belasteten Gruppen keine nervenirztlichen Untersuchungen

im 2-Jahresintervall stattgefunden haben.

Auch bei schwereren Gehirnerschiitterungen und psychischen Faktoren finden sich kei-
ne bedeutsamen Unterschiede. Auffillig ist aber, da3 in allen Gruppen relativ oft das
Vorliegen von schwerwiegenderen psychischen EinfluBfaktoren in Form von Lebenser-

eignissen angegeben wird.

Speziell wurde in der Nachuntersuchung - wie in Tabelle 3.3.8 dargestellt - nach Ge-
ruchs- und Geschmacksstorungen, Erkrankungen der Ohren und Augen gefragt. Hieraus

konnten sich neben der Bedeutung fiir die Testdurchfiihrung eventuell gleichfalls Hin-
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weise auf die bekanntermallen vorhandene irritative Wirkung der organischen Lo6-

sungsmittel ergeben.

Tabelle 3.3.8: Angaben iiber spezifische gesundheitliche Stérungen im Bereich der
Hirnnerven (Angaben in %).

iiber Wochen (lang-
fristig) aufgetretene GK ESE-1 ESE-2  ESE-3 ESE-4  ESE-5
Storungen oder Er- N =127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=2I
krankungen
Geruch 5% 0% 7% 0% 4% 14%
Geschmack 1% 0% 3% 0% 0% 0%
Ohren 9% 8% 7% 7% 4% 24%
Augen 6% 15% 3% 0% 4% 5%

Im Vergleich zu dem gesamten Kollektiv werden relativ hdufig in der Gruppe ESE-5
Storungen des Geruches und des Gehors angegeben. Dennoch zeigen sich wesentliche
tendenzielle Gruppenunterschiede, die auf Dosis-Effekt-Beziehungen hinweisen kénn-

ten, nicht.

Zur gesamten Berufs- und Krankheitsanamnese ist festzuhalten, da8 keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Expositions-Gruppen hinsichtlich der Krankheitsvorge-

schichte vorliegen.

Wesentliche Erkrankungen waren zuvor als AusschluBkriterium definiert worden, so

daB dieses Ergebnis in Ubereinstimmung mit der Erwartung steht.

Wegen der hohen Bedeutung der Confoundervariablen, die sich aus der Genufimittela-
namnese eruieren lassen, wird auf einzelne diesbeziigliche Aspekte gesondert eingegan-

gen.
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3.3.2.2. Alkoholanamnese

Um den Alkoholkonsum moglichst valide zu erfaBBen, wurde in der Auswertung zu-
nichst tiberpriift, inwiefern die Angaben bei der Erst-und Nachuntersuchung miteinan-
der korrelieren. Hierbei findet sich ein signifikanter Korrelationskoeffizient von r=0,6
(p<0,01). Hieraus kann abgeleitet werden, daf3 die zum Alkoholkonsum gemachten An-

gaben bei der Erst- und Nachuntersuchung nicht zuféllig gemacht wurden.

Im weiteren kann zur Validititspriifung dieser Angaben der als durchschnittlich ange-
gebene Alkoholkonsum mit der angegeben Menge in vergleichbaren Studienkollektiven
verglichen werden. Daher werden zunichst die Angaben der Studienteilnehmer zum

durchschnittlichen Alkoholkonsum pro Woche in Tabelle 3.3.9 aufgefiihrt.

Tabelle 3.3.9: Angaben zum wochentlichen Alkoholkonsum bei der Erstuntersuchung
(Mittelwert + Standardabweichung)

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3 P
N =127 N=36 N=55 N=36

Durchschnittlicher  Alkohol- 121,6 89,1 128.8 143.0 0,07
konsum pro Woche (in g) +127,6 +101,7 +127,5 + 146,7

Mit zunehmend hoherer chronischer Exposition wird tendenziell ein hoherer Ethanol-
konsum angegeben. Der durchschnittliche Alkoholkonsum in der Gruppe ECE-3 liegt
mit ca. 140 g Alkohol pro Woche hoher als in der Gruppe ECE-1 mit ca. 89 g. Ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied ergibt sich in diesen beiden Gruppen jedoch nicht. Ein

fiir die Auswertung bedeutsamer Unterschied kann daher nicht festgestellt werden.

Hinsichtlich der Wirkung des Alkohols auf kognitive Leistungsparameter bei modera-
tem Alkoholkonsum ist festzustellen, da3 fiir Méanner - im Gegensatz zu hier nicht un-
tersuchten Frauen - keine Beeinflussung auf neuropsychologische Testverfahren zu er-
warten ist (Dufouil et al. 1997). In dieser Studie wurden z.T. gleiche Untersuchungsver-
fahren wie in der ANES-Studie verwendet, so daf3 infolge des 0.g. moderaten Alkohol-

konsumes keine Verzerrungen zu erwarten sind.
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Der angegebene wochentliche Alkoholkonsum bei der Erstuntersuchung entspricht auch
in etwa dem Konsum, wie er in einer anderen Feldstudie mit ca. 130 g Alkohol pro Wo-

che gefunden wurde (Dietz et al. 1997¢).

Zum Vergleich der konsumierten Alkoholmenge werden die Angaben bei der Nachun-
tersuchung gemil der subchronischen Expositionseinteilung in Tabelle 3.3.10 darge-

stellt.

Tabelle 3.3.10: Angaben zum durchschnittlichen Alkoholkonsum pro Woche bei der
Nachuntersuchung (Mittelwert + Standardabweichung)

GK ESE-1 ESE-2  ESE-3 ESE-4 ESE-5 pis
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

Durchschnittlicher
128,8 87,5 166,0 134,4 123,9 127,0 0,23

+120,5 +100,5 +143,5 +130,7 90,0 =£117,9

Alkoholkonsum pro

Woche (in Gramm)

Zwar wird in der Gruppe mit der geringsten LM-Exposition am wenigsten Alkohol ge-
trunken. Ein gerichteter Trend - wie bei der Einteilung in die drei Expositionsgruppen

ECE in der Erstuntersuchung - ergibt sich aber nicht.

Abgesehen von dem durchschnittlichen Alkoholkonsum in der ESE-2 Gruppe mit 166g
ergeben sich keine wesentlichen Unterschiede im mittleren wochentlichen Alkoholkon-
sum zwischen der Erst- und Nachuntersuchung in Abhédngigkeit zur Exposition, der bis

maximal ca. 130 Gramm reicht.

In spiteren Berechungen erfolgen aufgrund der Bedeutung des Alkoholkonsums und da
sich tendenziell abzeichnet, dafl die hoher Exponierten mehr Alkohol trinken, weitere

statistische Berechungen (Kovarianzanalysen).

Zur Beurteilung einer mdglichen Beeinflussung des Alkoholkonsums auf die akutellen
Untersuchungsergebnisse zum Zeitpunkt der Erst-und Nachuntersuchung sind die An-

gaben zum Alkoholkonsum wihrend der letzten zwei Tage von Bedeutung.
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Diese Angaben wurden ebenfalls erfaf3t, ein Ausschlu3 von Probanden mit moglicher-
weise bestehendem EinfluB auf die aktuellen Untersuchungen erfolgte bereits anhand

der Biomonitoring-Ergebnisse (siche Kapitel 2.2.4. Ein- und AusschluB8kriterien).

Diese Angaben sind insofern von Bedeutung, da an den Untersuchungstagen (Montag)
hiufig angegeben wurde, dal am Wochenende zuvor ,,ausnahmsweise* mehr Alkohol

als tiblich getrunken worden sei.

In den letzten zwei Tagen Alkohol konsumiert zu haben, gaben bei der Erstuntersu-
chung insgesamt 49% der Probanden an. Der hohe Prozentsatz ist aus besagtem Grund

verstandlich.

In Tabelle 3.3.11 wird die angegebene zuletzt konsumierte Alkoholmenge in g in den

einzelnen Expositionsgruppen ECE aufgezeigt.

Tabelle 3.3.11: Angaben zum Alkoholkonsum am Tag und Vortag der Erstuntersuchung
(Mittelwert + Standardabweichung)

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3 P13
N=127 N =36 N=55 N =36

Durchschnittlicher Alkoholkon- 24.6 22,3 23,7 28,3 0,5
sum in den letzten 2 Tagen (in g) * 36,6 + 34,0 + 40,4 +334

Zwar wird tendenziell mit hoherer Exposition auch angegeben, mehr Alkohol in den
letzten 2 Tagen getrunken zu haben, jedoch sind die Unterschiede gering und nicht sig-
nifikant. Ein unterschiedlicher Einflul auf die neuropsychologischen Untersuchungser-
gebnisse durch den zuletzt konsumierten Alkohol ist daher bei der Erstuntersuchung

nicht zu erwarten.

Die im gleichen Kontext stehenden Ergebnisse bei der Nachuntersuchung sind geméaf

ESE in Tabelle 3.3.12 dargestellt.
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Tabelle 3.3.12: Angaben zum durchschnittlichen Alkoholkonsum am Tag und Vortag
bei der Nachuntersuchung (Mittelwert + Standardabweichung)

GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 [ESE-4 ESE-5 pis
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=2I

Durchschnittli-

28.9 22,9 39,0, 14,8 39,6 31,0 0,4
cher Alkohol-

+47.7 + 33,5 +533 +19,5 £76,8 36,7
konsum der letz-

ten 2 Tage

(in Gramm)

Ein gerichteter Trend ist nicht ersichtlich. Somit sind in den jeweiligen Expositions-
gruppen keine akuten Alkoholeffekte zu erwarten. Eine zusétzliche Einschédtzung in
Verbindung mit der Medikamentenanamnese erfolgte zusétzlich durch die Untersucher

(siche Medikamentenanamnese).

3.3.2.3. Anamnese der Rauchgewohnheiten

Eine Darstellung der Rauchgewohnheiten erfolgt in Tabelle 3.3.13.

Tabelle 3.3.13: Angaben zu den Rauchgewohnheiten (Angaben in %)

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N =127 N=36 N=55 N =36

Anzahl der Nichtraucher 42 % 47 % 42 % 6%
Anzahl der friiheren Rau- 51% 28 % 20 % 26%
cher

Anzahl der aktiven Raucher 29 % 25% 38 % 68%

Tendenziell finden sich in den Gruppen mit hoherer Exposition mehr aktive Raucher.
Rund zwei Drittel der Studienteilnehmer in der am hochsten eingestuften chronischen
Expositionsgruppe sind aktive Raucher. Relativ konstant sind in den beiden anderen

Gruppen etwa 45 % Nichtraucher enthalten.
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Beim Vergleich der beiden Extremgruppen ist beziiglich der Rauchgewohnheiten ein

signifikanter Unterschied gegeben ("6-Felder-y>-Test" p < 0,01).

Angaben, wieviel Zigaretten pro Tag bei der Nachuntersuchung durchschnittlich ge-
raucht wurden, sind Tabelle 3.3.14 zu entnehmen. Die Angaben erfolgen in der sub-

chronischen Gruppeneinteilung ESE-1 bis ESE-5.

Tabelle 3.3.14: Angaben zum durschnittlichen Zigarettenkonsum pro Tag bei der Nach-
untersuchung (Mittelwert + Standardabweichung)

GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5 piss
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=20

Durchschnittli-
7.5 3,1 4.5 7,7 7.5 17,0 <0,01*

11,0 6,5 * 8,6 11,0 11,0 + 14,0

cher Zigaretten-
konsum pro Tag

(Anzahl)

Der durchschnittliche Zigarettenkonsum pro Tag steigt in Abhédngigkeit zur Exposition
in den verschiedenen Kollektiven an. Zwischen der am geringsten und am hdchsten
belasteten Gruppe im subchronischen Bewertungsmal} besteht ein signifikanter Unter-

schied.

Ein moglicher weiterer EinfluB von potentiell neurotoxischem Kohlenmonoxid durch
die Inhalation von Zigarettenrauch auf die Untersuchungsergebnisse ist im Gruppenver-

gleich somit nicht auszuschlief3en.

Des weiteren wird bestétigt, dafl in der Gruppe der hoher Exponierten ein anderes Ver-

halten hinsichtlich des Konsums von GenuBmitteln besteht.

3.3.2.4. Weitere Genufimittel

Hierzu wurde in gleicher Weise wie bei der Alkohol- und Raucheranamnese vorgegan-
gen. Es wurde bei den Untersuchungen der wochentliche Kaffee- und Teekonsum be-

fragt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.3.15 verzeichnet.
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Tabelle 3.3.15: Angaben zum wochentlichen Kaffee- und Teekonsum bei der Erstunter-
suchung (in Liter)

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3 pis
N =127 N=36 N=55 N=36

Durchschnittlicher Kaffee- und

3,6 £2,6 3,6£2,6 34127 43+£2,6 0,30
Teekonsum pro Woche ’ ’ > J , ) ) ,

Ein signifikanter Unterschied kann in den Gruppen im wochentlichen Kaffee- und Tee-
konsum bei der Erstuntersuchung nicht festgestellt werden. Dennoch wird auch hier in

der hochsten Expositionsgruppe der hochste Konsum angegeben.

Die Ergebnisse der Nachuntersuchung sind in Tabelle 3.3.16 wiedergegeben.

Tabelle 3.3.16: Angaben zum durschnittlichen Kaffeekonsum pro Woche bei der Nach-
untersuchung innerhalb der letzten 2 Jahre (in Liter)

GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5  pus
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=2I

Durchschnittli-

3,9 3,1 4,1 3,0 4,0 5,8 <0,01*
cher Kaffeekon-

+3,4 +2,5 +3,7 +2,1 44 £33
sum pro Woche

In der nach dem ESE am hochsten exponierten Gruppe besteht erneut der hochste Kaf-
feekonsum. Dieser Unterschied ist zur Gruppe der Probanden in der am geringsten be-

lasteten Gruppe ESE-1 signifikant.

Am Untersuchungstag wird in allen Gruppen etwa gleich viel Kaffee getrunken (0,2-0,3
Liter), so daB ein wesentlicher Einflul auf die Untersuchungsergebnisse durch den ak-

tuellen Kaffeekonsum bei der Nachuntersuchung nicht zu erwarten ist.



ANES - STUDIE 120

Insgesamt zeigen aber auch hier die am hochsten Belasteten den mengenméafig hochsten
GenuBmittelkonsum, was bei der generellen Beriicksichtigung dieser wesentlichen Con-

founder fiir die Auswertung von Bedeutung sein kann.

Einen weitereren Confounder stellt in diesem Zusammenhang die Medikamentenein-

nahme dar, auf die im folgenden Bezug genommen wird.

3.3.2.5. Medikamentenanamnese

Zur Auswertung der Medikamentenanamnese wurde vom jeweiligen Untersucher eine
Einschétzung in eine von 3 Kategorien vorgenommen. Diese Einteilung wurde nach den
drei Kriterien ,,unwahrscheinlich, moglich und mit Wahrscheinlichkeit” durchgefiihrt.
Angaben zu den Gruppenhdufigkeiten und den Gruppenunterschieden beziiglich dieser

Einschitzungen sind Tabelle 3.3.17 zu entnehmen.

Tabelle 3.3.17: Einschidtzungen des Untersuchers, ob die angegebene Medikation zu
einer Beeintrachtigung insbesondere des zentralen Nervensystems bei der Erstun-
tersuchung fithren kann (Angaben in %).

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3

N=122 N=36 N=55 N =31

unwahrscheinlich 95 % 91 % 96 % 97 %
moglich 5% 9% 4% 3%
wahrscheinlich 0 % 0% 0 % 0 %

Wesentliche Unterschiede zwischen den drei Gruppen im Hinblick auf die Einschitzung
zentralnervoser Effekte sind bei der Erstuntersuchung somit nicht medikamentods be-

dingt vorhanden.

Eine gleiche Einschétzung erfolgte bei der Erstuntersuchung am Ende der Schicht. In
keinem Fall wurde in den Gruppen ECE-1 bis ECE-3 eine Beeinflussung durch eine
Medikamenteneinnahme wihrend des Arbeitstages bei der Erstuntersuchung fiir wahr-
scheinlich erachtet. Als moglich wurde sie maximal bei 3% der Probanden eingestuft.

Dieser Prozentsatz ist vernachlissigbar.
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In dhnlicher Weise wurde bei der Nachuntersuchung vorgegangen. Es erfolgte eine Ka-
tegorisierung in 5 Stufen, wie sie in Tabelle 3.3.18 dargestellt ist. Hierbei wurde jedoch
sowohl der mdgliche Einflul der Medikation als auch des Alkoholkonsumes hinsicht-

lich der zentralnervosen Funktionen vom arztlichen Untersucher zusammenfassend be-

wertet und dementsprechend eingestuft.

Tabelle 3.3.18: Einschétzungen des Untersuchers zu Beginn der Schicht, ob die angege-
bene Medikation und die Trinkgewohnheiten zu einer Beeintrdchtigung insbeson-
dere des zentralen Nervensystems bei der Nachuntersuchung fithren kénnen (An-

gaben in %).

Einschitzung GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

nein 60% 65% 52% 75% 61% 43%
wahrscheinlich nicht 31% 31% 34% 21% 30% 43%
moglich 8% 4% 10% 4% 9% 14%
wahrscheinlich 0% 0% 0% 0% 0% 0%

ja 1% 0% 3% 0% 0% 0%

Nur in einem Fall wird bei der Nachuntersuchung zu Beginn der Schicht ein Einfluf3 der
Medikation und der Trinkgewohnheiten angenommen. Ansonsten ergeben sich in den

verschiedenen Expositionsklassen keine wesentlichen und somit relevanten Unterschie-

de.

Die Einschdtzungen, wie sie am Ende der Schicht bei der Nachuntersuchung vorlagen,

sind in Tabelle 3.3.19 verzeichnet.
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Tabelle 3.3.19: Prozentuale Einschitzungen des Untersuchers am Ende der Schicht, ob
die angegebene Medikation und die Trinkgewohnheiten zu einer Beeintrachtigung
insbesondere des zentralen Nervensystems bei der Nachuntersuchung fiihren kon-

nen.
Einschitzung GK ESE-1 ESE-2  ESE-3 ESE-4  ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21
nein 91% 96% 86% 96% 96% 81%
wahrscheinlich nicht 7% 4% 14% 0% 0% 19%
moglich 1% 0% 0% 4% 0% 0%
wahrscheinlich 1% 0% 0% 0% 4% 0%
ja 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Insgesamt ergibt sich, daf die wesentlichen Confounder Alkohol und Medikamente bei
der Nachuntersuchung keinen wesentlichen Einflul auf die aktuellen Untersuchungser-
gebnisse in den verschiedenen Expositionsgruppen am Beginn und Ende der Schicht

haben. Eine Verzerrung innerhalb der einzelnen Expositionsgruppen ist nicht anzuneh-

men.
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3.4. Korperliche Untersuchung

3.4.1.1. Biometrische Daten

In Tabelle 3.4.1 sind Angaben zum Alter, zur KorpergroBe und zum Korpergewicht
zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung gemdf dem chronischen Expositionsmall ECE

aufgefiihrt.

Tabelle 3.4.1: Biometrische Daten (Mittelwerte und Standardabweichung) bei der Erst-
untersuchung in der ECE-Einstufung

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3 pl/3
N=127 N =36 N =55 N=36
Alter in Jahren 36 £ 11 39+ 13 33+ 10 3711 0,6

Korpergrofe in cm 176,8+6,9 177,5+73 176,4+6,9 176,9+6,7 0,77
Korpergewichtinkg 795+114 81,8+11,2 77,0%£10,8 81,7+123 0,96

Beziiglich des Alters stimmen die ECE-Gruppen relativ gut {iberein, so dal3 das Alter
bei der Dosis-Effekt Betrachtung der nachfolgenden Untersuchungsergebnisse innerhalb
der chronischen Expositions-Gruppen ECE als Confounder weitgehend unberiicksich-

tigt bleiben kann.

Auch ist darauf hinzuweisen, da} beziiglich des Alters, der KorpergroBe und des Kor-
pergewichts keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Probandengruppen ECE-1
und ECE-3 vorliegen.

In Tabelle 3.4.2 sind die bei der Nachuntersuchung vorliegenden biometrischen Daten
gemil dem subchronischen Expositionsmal3 ESE in den dazugehdrigen flinf Expositi-

ons-Gruppen aufgefiihrt.
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Tabelle 3.4.2: Biometrische Daten bei der Nachuntersuchung geméfl dem ESE

GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5  pus
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=2I

Alter 37,8 37,5 42,3 35,7 32,5 40,0 0,42
in Jahren 11,5 129 +9,8 11,2 11,5 + 10,1
KorpergrofBe 176,6 179,0 176,4 174,2 177,8 176,0 0,16
in cm 16,8 7,7 72 16,2 5,6 6,4
Korpergewicht 80,4 83,2 81,3 76,6 78,4 83,0 0,95
in kg 11,8 12,7 11,1 +10,8 +11,9 12,2

Im Durchschnitt ist die ESE-2 Gruppe mit 42,3 Jahren am éltesten, die ESE-3 Gruppe
mit 35,7 Jahren am jlingsten. Gerichtete Unterschiede lassen sich in den Expositions-
gruppen nicht feststellen. Auch im Extremgruppenvergleich von ESE-1 mit dem ESE-5
sind keine biometrischen Unterschiede signifikant. Wesentliche Grofen- und Gewichts-

unterschiede sind nicht erkennbar.

Alterseffekte als bekanntermaBlen wichtige Confounder spielen daher bei Betrachtung
des Unterschiedes in den ESE-Gruppen 1 und 5 keine Rolle. Zur Uberpriifung der Un-

terschiede in den einzelnen Gruppen wurde eine Varianzanalyse durchgefiihrt.

Insgesamt konnen daher bei Betrachtung der Untersuchungsergebnisse unter Beriick-

sichtigung der Expositionsmafle ECE und ESE Alterseffekte vernachldssigt werden.

Erwartungsgemaif ist bei der Variablen ,,Gewicht* keine Abhédngigkeit von den Exposi-
tionen gegeniiber neurotoxischen Chemikalien, insbesondere in diesem Fall gegeniiber
organischen Losungsmitteln, feststellbar. Ein denkbare dosisabhédngige zentralnervose
Beeinflussung, die zu einer Gewichtszunahme fiithren konnte, 148t sich daher nicht fest-
stellen. Auch infolge des unterschiedlichen Verhaltens bei Genufimittelkonsum ist eine

expositionsabhéngige Betrachtung des Korpergewichtes interessant.
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Zur weiteren Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustandes der Probanden in den
jeweiligen Expositionsgruppen werden die erhobenen korperlichen Untersuchungsbe-

funde dargestellt.

3.4.1.2. Korperliche Untersuchungsbefunde

In Tabelle 3.4.3 sind die relativen Haufigkeiten der allgemeinen korperlichen Konstitu-

tion der Probanden bei der Erstuntersuchung gemifl ECE angefiihrt.

Tabelle 3.4.3: Prozentuale Angaben zu der allgemeinen korperlichen Konstitution bei
der Erstuntersuchung geméfl dem ECE

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3

N=127 N=36 N=55 N=36
normal 42% 46% 40% 42%
kachektisch 1% 0% 2% 0%
reduziert 0% 0% 0% 0%
adipds 36% 40% 25% 47%
vorgealtert 2% 0% 2% 3%
athletisch 17% 11% 27% 8%
vorgealtert und athletisch 1% 0% 2% 0%
vorgealtert und adipds 2% 3% 2% 0%

Wesentliche Unterschiede in der Hiufigkeit eines normalen korperlichen Allgemeinzu-
standes sind bei der Untersuchung in den ECE-Gruppen nicht vorhanden. Die relativ
hiufig vorkommende Adipositas steht - wie bereits angefiihrt - in Einklang mit Ergeb-

nissen aus vergleichbaren Studien.

Der relativ hohe Prozentsatz einer athletischen Konstitution ergibt sich aus den haufig
angegebenen sportlichen und beruflichen korperlichen Aktivitdten. Die beruflichen kor-
perlichen Anstrengungen gilt es insbesondere bei den am Ende der Schicht durchgefiihr-
ten neuropsychologischen Untersuchungen zu beriicksichtigen. Die vielféltigen diesbe-
zliglichen Einflu8faktoren auf das Verhalten von Arbeitnehmern werden von Gamberale

et al. (1990) beschrieben.
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In gleicher Weise wurde bei der Nachuntersuchung der allgemeine Konstitutionszustand
arztlicherseits bewertet. Die Ergebnisse nach dem ESE-Expositionsmal3 sind aus

Tabelle 3.4.4 ersichtlich.

Tabelle 3.4.4: Prozentuale Angaben zu der allgemeinen korperlichen Konstitution bei
der Nachuntersuchung gemif3 ESE

Einschitzung GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

normal 38% 46% 41% 46% 22% 29%
kachektisch 0% 0% 0% 0% 0% 0%
reduziert 0% 0% 0% 0% 0% 0%
adipds 33% 37% 34% 29% 30% 48%
vorgealtert 2% 0% 3% 0% 0% 5%
athletisch 23% 19% 17% 25% 43% 10%
adipds und vorgealtert 2% 0% 0% 0% 0% 10%
kachektisch und vorgealtert 1% 0% 0% 0% 4% 0%
adip0s und athletisch 2% 9% 3% 0% 0% 0%

Bei der Nachuntersuchung ist der korperliche Allgemeinzustand in den niedriger expo-
nierten Expositionsgruppen héufiger als ,,normal“ befundet als in den beiden Gruppen
mit dem hochsten Expositionsmall. Erneut findet sich in der Haufigkeitsangabe zumeist

ein adipdser Erndhrungszustand. Tendenziell bedeutsame Unterschiede liegen nicht vor.

In der Allgemeinbevdlkerung betriigt die Privalenzrate fiir méBiges Ubergewicht (BMI
25 - 30 kg/m®) rund 40 % ( Hauner 1996). Insofern ist die Privalenzrate fiir Uberge-
wicht gegeniiber der Allgemeinbevolkerung in den verschiedenen Expositionsgruppen

nicht wesentlich erhoht.

Zur spateren Beurteilung der Funktionsfahigkeit des zentralen Nervensystems anhand
der neuropsychologischen Ergebnisse sind die korperlichen Untersuchungsbefunde im

Kopfbereich von besonderem Interesse.
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3.4.1.3. Kopfund Hals

Bei rund 90 % der Probanden werden im Kopf- und Halsbereich keine Auffélligkeiten
erhoben. Als relativ oft vorkommender Befund ohne Krankheitswert wird eine belegte
Zunge mit etwa 45% Haufigkeit in allen ECE-Gruppen festgehalten. Der Befund ,,Be-
legte Zunge* steht insbesondere in Beziehung zur aufgenommenen Nahrung. Weitere

Aussagen zu diesem relativ hdufigen Befund sind nicht moglich.

Wesentliche Unterschiede bei der Inspektion des Rachenraumes ergeben sich auch unter
Zugrundelegung des ESE-Expositionsmafles nicht. Als Ursachen einer Rachenentziin-
dung wiren neben den am haufigsten vorkommenden Virusinfekten auch bakterielle
Infektionen oder physikalisch-irritativ bzw. chemisch-irritative Schidden zu diskutieren.
Hinweise fiir eine ldngerfristige chemisch-irritative Wirkung der Losungsmittel auf die
Schleimhédute liegen somit bei Betrachtung der hierfiir stehenden Expositionsmallen

nicht.

3.4.1.4. Lungen

Bei der Erstuntersuchung ergeben sich bei Perkussion und Auskultation der Lungen die

in Tabelle 3.4.5 aufgezeigten Befunde gemal3 dem ECE.

Tabelle 3.4.5: Angaben zu den Lungenbefunden bei der Erstuntersuchung

Auftilligkeiten im Bereich GK ECE-1 ECE-2 ECE-3

N=127 N =36 N=55 N =36
Brustkorb 4% 3% 2% 8%
Atmungsfrequenz 2% 0% 2% 3%
Lungengrenzen 4% 3% 4% 6%
Klopfschall 3% 2% 4% 0%
Atemgerdusche 14% 14% 7% 26%
Nebengerduche 1% 0% 2% 0%

Wesentliche Unterschiede ergeben sich bei der Inspektion und Perkussion der Lungen

nicht.
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Bei der Auskultation der Lunge fillt auf, da3 generell auffillige Atemgerdusche und
besonders verschdrfte Atemgerdusche mit 11% in der Gruppe ECE-3 am héufigsten
nachweisbar sind. Eine tendenzielle Entwicklung dieser Auffélligkeiten in Abhangigkeit
von der Exposition zeigt sich in den ECE-Gruppen aber nicht. Ein dosisabhingiger Lo-

sungsmittel-Effekt ist daher nicht zu vermuten.

Auch bei der Nachuntersuchung ist nach Eingruppierung in das ESE-MaB kein gerichte-
ter Unterschied in den Gruppen feststellbar. In allen Gruppen ist in iiber 90% der Fille

die Lungenauskultation als regelrecht befundet.

Die Betrachtung von Normwertabweichungen in den Lungenfunktionsparametern ergab
in dieser Studie keine konsistenten Ergebnisse. Diesen Auskultationsbefunden konnte

somit kein Krankheitswert zugeordnet werden.

In einer neueren Querschnittsstudie wurden N = 215 Lésungsmittel-exponierte Drucker
auf ihre pulmonalen Symptome und ihre Lungenfunktion hin untersucht (Lee et al.
1997). Hierbei konnten spirometrisch keine Unterschiede in der Priif- und Kontroll-
gruppe festgestellt werden. Jedoch konnten anzahlméBig mehr respiratorische Sympto-
me - trotz insgesamt relativ niedriger Losungsmittel-Exposition - in der Priifgruppe ge-

funden werden.

Da nicht simtliche Faktoren im Rahmen der Studie erfaf3t werden, die ursichlich fir das
Auftreten von verschérften Atemgerduschen oder generell fiir die Entwicklung von Lun-
generkrankungen in Betracht gezogen werden konnen, muf3 eine umfassende und alle
Faktoren beriicksichtigende Erorterung dieser Befunde entfallen. Dies war auch nicht
als Ziel der Studie definiert worden. Weitergehende Lungenfunktionsparameter wurden

nicht erhoben.

Ein weiteres wichtiges Organsystem in der Berurteilung des allgemeinen Gesundheits-
zustandes stellt das Herz- und Kreislaufsystem dar. Auf die Befunde in diesem Bereich

wird im weiteren einzugehen sein.
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3.4.1.5. Herz und Kreislauf

Bei der Erstuntersuchung ergeben sich bei Untersuchung des Herzens und des Kreislau-

fes in dem ECE die in Tabelle 3.4.6 aufgezeigten Befunde.

Tabelle 3.4.6: Angaben zu den Herz- und Kreislautbefunden bei der Erstuntersuchung
(Angaben in % bzw. Mittelwert und Standardabweichung)

Auffilligkeiten im Bereich GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N=36 N=55 N =36
Herztone 2% 0% 4 % 3%
Herzgerausche 5% 6 % 4% 6%
Puls 80 78 81 83
15 + 14 +18 +11
Blutdruck systolisch 136,0 133,9 135,9 1394
+23.3 +25,4 +20,5 +26,3
Blutdruck diastolisch 86,2 85,3 87,3 85,2
+11,3 +12,9 +10,8 +9,8

Wesentliche Unterschiede ergeben sich in den Gruppen ECE-1 bis 3 nach der Untersu-
chung im Bereich des Herz- und Kreislaufsystems bei der Erstuntersuchung nicht. Ten-
denziell ist jedoch mit hoherer Exposition auch ein hoherer systolischer Blutdruck fest-
stellbar. Ein signifikanter Unterschied zwischen der ECE-1 und ECE-3 Gruppe besteht
nicht (p=0,42).

Ein EinfluB der chronischen und subchronischen Ldsungsmittel-Exposition auf das
Herz- und Kreislaufsystem ist aufgrund der arbeitsmedizinischen Erfahrungen auch
nicht zu erwarten. Bei der Nachuntersuchung liegen gemdll dem ESE keine bedeutsa-

men Befunde in diesem Bereich vor, so daB3 eine gesonderte Darstellung entfillt.

Bei den in Einzelfdllen festgestellten erhohten Blutdruckwerten (>160/95 mm Hg) er-

folgte zunéchst eine Kontrolle am Ende der Schicht. Sofern erneut ein auffilliger Blut-
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druck festgestellt wurde, wurde dem Teilnehmer eine hausdrztliche Blutdruckkontrolle

empfohlen. Es wurde jedoch auch die Bedeutung dieses Befundes ausfiihrlich erklart.

In der weiteren Beurteilung ist auf die Befunde der Bauchorgane, insbesondere im Be-
reich der Leber einzugehen. Bekanntermallen sind verschiedene organische Losungs-

mittel in unterschiedlichem MafBe hepatotoxisch (Weber und Lehnert 1991).

3.4.1.6. Bauchorgane

Bei der Erstuntersuchung liegen bei Untersuchung der Bauchorgane die in Tabelle 3.4.7

aufgezeigten Befunde gemiBl dem ECE vor.

Tabelle 3.4.7: Prozentuale Angaben zu den Befunden der Bauchorgane bei der Erstun-

tersuchung

Auftélligkeiten im Bereich GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N=36 N=55 N=36

Bauchdecke 5% 11 % 0% 7%

Leber 2% 0% 4 % 3%

Darmgerdusche 1% 3% 0% 0%

Druckschmerz 3% 3% 4% 3%

Resistenzen 1% 0% 0% 3%

Nierenlager 1% 0% 2% 3%

Wesentliche Unterschiede ergeben sich in den Gruppen nach Untersuchung des Abdo-
mens nicht. Insbesondere ist die LebergroBe in der hoher exponierten Gruppe nicht ver-

groBert palpabel.

Auch im ESE-Gruppenvergleich ergeben sich im Bereich der Auffilligkeiten des Ab-
domens keine Hinweise auf Dosis-Effekt-Beziehungen. In der Regel werden bei 90%

und mehr der Untersuchten unauffillige Befunde im Bereich des Abdomens erhoben.

Bei weitergehenden sonographischen Untersuchungen aktuell Ldsungsmittel-

Exponierter ergaben sich ebenfalls im Vergleich zu Kontrollen keine Haufigkeitsunter-
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schiede hinsichtlich nicht normaler Befunde an Leber und Nieren (Nasterlack et al.
1997). Erklart werden kann das Fehlen solcher Befunde in Feldstudien bei Losungsmit-
tel-Exponierten am ehesten mit der geringen Sensitivitdt dieser Untersuchungsmetho-
den. Im Rahmen der Zielsetzung der Studie erfolgten solche sonographischen Untersu-

chungen daher nicht.

Aufgrund der Wirkqualitdten der Losungsmittel sind insbesondere die korperlichen Un-
tersuchungsbefunde im Bereich den Nervensystems von Bedeutung, die im folgenden

dargestellt werden.

3.4.1.7. Sensibilititspriifung

In Tabelle 3.4.8 erfolgt eine Ubersicht iiber die Untersuchungsergebnisse wihrend der

Erstuntersuchung im Bereich der Sensibilitit.

Tabelle 3.4.8: Relative Héufigkeiten einiger orientierender neurologischer Untersu-
chungsbefunde im Bereich der Sensibilitit gemiB3 ECE (Angaben in %)

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N=36 N=55 N=36
Sensibilitdtsstorungen vor- 50, 0% 70, 6 %
handen, davon im Bereich
Arme 2% 0% 2% 3%
Bauch 0% 0% 0% 0%
Beine 2% 0% 5% 6%

In der am niedrigsten eingestuften Expositionsgruppe finden sich, im Gegensatz zu den

beiden anderen Gruppen, keine Sensibilitdtsstérungen.

Sensibilititsstorungen in Abhidngigkeit von der Ldosungsmittel-Dosis lassen sich an-
satzweise im Bereich der Arme und Beine feststellen. Insgesamt sind die Fallzahlen mit
Angabe von Sensibilitdtsstorungen jedoch gering, so daB} keine statistischen Aussagen

moglich sind.
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Bei den angegebenen sensiblen Storungen handelt es sich in erster Linie um Pardsthe-
sien. Diese Befunde sind auch wegen der gegen die Hypothese gerichteten Auswirkung

im Zusammenhang mit der Vibrationsmessung zu bewerten (sieche Vibrationsmessung).

Da bei Betrachtung der chronischen Exposition Hinweise auf dosisabhédngige Sensibili-
tatsunterschiede nicht auszuschlieBen sind, ist dieses Ergebnis anhand der Beurteilung

der subchronischen Exposition zu iiberpriifen.

Wegen der Bedeutung dieser Befunde werden die zum zweiten Untersuchungszeitpunkt

erhobenen Ergebnisse zur Sensibilitéit in Tabelle 3.4.9 gesondert dargestellt.

Tabelle 3.4.9: Relative Héufigkeiten orientierend erhobener neurologischer Untersu-
chungsbefunde bei der Nachuntersuchung im Bereich der Sensibilitdt in Abhdn-
gigkeit der subchronischen Expositionskategorisierung

GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

Sensibilitdtsstorungen 49 49 79 4% 0% 50,

vorhanden

Es ergeben sich keine weiteren Befunde im Hinblick auf das Vorliegen dosisabhéngiger
Effekte in Form von klinisch nachweisbaren Sensibilitdtsstorungen. Eine weitere Be-

trachtung der Lokalisation dieser Storungen kann daher entfallen.

Es ist aufgrund der Ergebnisse der Nachuntersuchung festzustellen, dafl neurologische
Auffalligkeiten im Bereich der Sensibilitdt insgesamt nur in Einzelfdllen unabhéngig

von der subchronischen Exposition objektiviert werden kdnnen.

3.4.1.8. Reflexe

Die Reflexpriifungen konnten - aus Griinden, die bereits oben dargestellt wurden - nur

eingeschriankt durchgefiihrt werden.
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In der Tabelle 3.4.10 sind die Befunde der Reflexpriifung dargestellt, die bei allen Pro-
banden erhoben werden konnten. Hierbei handelt es sich um den Bizepssehnen (BSR)-

und Patellarsehnenreflex (PSR).

Als auffillig in der Befundung wurden das Fehlen des Reflexes, eine starke Reflexab-
schwichung sowie eine Reflexsteigerung bewertet. In dieser Tabelle werden auflerdem
die relative Haufigkeit der auffdlligen Reflexbefunde bei der Erstuntersuchung gemal

der ECE-Einstufung angegeben.

Tabelle 3.4.10: Relative Haufigkeiten der neurologischen Untersuchungsbefunde im
Bereich der Reflexpriifung bei der Erstuntersuchung

Auffilliger Befund im Be- GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
reich N=127 N=36 N=55 N=36
BSR 12 % 17 % 11 % 9%
PSR 16 % 25 % 15 % 11%

Tendenziell liegt bei den hoher Exponierten in der ECE-Gruppierung weniger Reflex-
abweichung im Bereich des BSR und PSR bei der Erstuntersuchung vor. Dieser zu-
ndchst nicht erwartete Unterschied mufl im Kontext mit den in Tabelle 3.4.11 darge-

stellten Untersuchungsbefunden der Nachuntersuchung gesehen werden.

Tabelle 3.4.11: Relative Héaufigkeiten einiger orientierender neurologischer Untersu-
chungsbefunde im Bereich der Reflexpriifung bei der Nachuntersuchung

Auffilliger Befund GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=2I

BSR 9% 19 % 7% 7% 13 % 0 %
PSR 10 % 23 % 13 % 8 % 4% 0%

Wie bei der Erstuntersuchung sind die besonders gering Exponierten am héufigsten auf-

fallig hinsichtlich ihres BSR- und PSR-Reflexverhaltens.
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Bei vergleichender Betrachtung der ESE-Gruppen fillt auf, dal bei den neurologischen
Befunden in der hoch exponierten Gruppe bei keinem Probanden eine auftillige Eigen-

reflex-Priifung in diesem Bereich objektiviert werden kann.

In der Priifung des Patellarsehnen-Reflexes ergeben sich tendenziell gegen die Erwar-
tung gerichtete Effekte. Mit zunehmend hoherer Dosis werden in der Gruppe weniger
Reflexabweichungen gefunden. Bei der BSR-Priifung finden sich solche Tendenzen

nicht.

Am hiufigsten werden Auffilligkeiten bei der Eigenreflex-Priifung in Form von Re-
flexabschwichungen bei der Nachuntersuchung festgestellt. Eine pathologische Steige-

rung von Reflexen ist in keinem Fall nachweisbar.

Somit sind diese Untersuchungsergebnisse hypothesenkonform, da sich klinisch keine

Hinweise fiir Dosis-Effekt-Beziehungen im Bereich des Reflexverhaltens ergeben.

In einer vergleichbaren prospektiven Kohortenstudie von White et al. (1995) konnten
bei N =30 Siebdruckern, abgesehen von einer Abschwichung des Pattelarsehnenrefle-
xes, in der neurologischen Untersuchung ebenfalls keine Losungsmittel-Effekte klinisch
festgestellt werden. Nach Alters- und Geschlechtsadjustierung war dieser - von den Au-
toren als einziger klinischer Befund herausgestellte Unterschied - in der akut und hoch

exponierten Gruppe signifikant vorhanden.

Dagegen konnte in einer eigenen Fall-Kontrollstudie kein Losungsmittel-Effekt festge-
stellt werden, wonach in der Priifgruppe eine vermindertes Reflexverhalten festzustellen

ist (Nasterlack et al. 1997).

Auch konnte bei den dort untersuchten Malern kein hdufigeres Auftreten von Sensibili-
tatstorungen gefunden werden. Sensibilitdtsstorungen in Verbindung mit Reflexanoma-
lien stellen eine Symptomkonstellation dar, wie sie fiir Polyneuropathien typisch ist

(Neundorfer und Claus 1992, Kaeser 1993).
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Da kein einheitlich auffilliges Reflexverhalten in Verbindung mit Sensibilitétsstérun-
gen bei den im Rahmen der Studie als hoch exponiert eingestuften Probanden festge-
stellt werden kann, sind zur Aufdeckung von moglichen Dosis-Effekt-Beziehungen die
Befunde der weiteren feindiagnostischen Verfahren in der klinischen Untersuchung zu

beurteilen.

Fiir die klinische Diagnosestellung einer Polyneuropathie ist das Ergebnis der Vibrato-
metrie (Pallasthesiometrie) ein sensitiver Parameter (Husmann und Karli 1980, Claus et
al. 1986, Bleecker et al. 1991, Lundstrom et al. 1992, Aratani et al. 1993). Zur weiteren

Beurteilung ist daher auf diese palldsthesiometrischen Befunde einzugehen.

3.4.1.9. Vibrationsmessung

Die palldsthesiometrischen Befunde, die bei der Nachuntersuchung erhoben wurden,
sind in Tabelle 3.4.12 wiedergegeben. Bei der Erstuntersuchung erfolgte nur in Einzel-

fallen eine solche Untersuchung, so daB3 diese Ergebnisse nicht dargestellt werden.

Tabelle 3.4.12: Ergebnisse der Messung des Vibrationsempfindens bei der Nachunter-
suchung

semiquantitative GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5 ps
Angabe in Achteln N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

Vibrationsempfinden 6,7 6,7 6,7 6.8 7,0 6,0 0,53
links +1,0 +1,0 +0,8 +0,9 +1,0 *1,3
Vibrationsempfinden 6,6 6,6 6,6 6,7 6,9 6,0 0,66
rechts +1,1 +1,1 +0,9 +1,0 +1,1 +1,2

Zwar ist das Vibrationsempfinden in der ESE-5 Gruppe im Vergleich zu den anderen
Gruppen am geringsten, eine Abhingigkeit im Sinne von Dosis-Effekt-Beziehungen
1468t sich wegen einer fehlenden tendenziellen Entwicklung allerdings nicht feststellen.
Ein signifikanter Unterschied besteht zwischen den beiden Extremgruppen ebenfalls

nicht.
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Unter Beriicksichtigung des mittleren Alters der Gruppen sind die gefundenen semi-

quantitativen mittleren Vibrationsamplituden als nicht pathologisch einzustufen.

Die somit fehlenden Hinweise fiir polyneuropathische Verdnderungen in Abhéngigkeit
zur beruflichen Losungsmittel-Exposition stehen auch in Einklang mit den klinischen
Erfahrungen, wonach unter allen Polyneuropathieformen die toxischen Formen nur eine

untergeordnete Rolle spielen (Neundorfer und Claus 1992).

Zur Beurteilung anderer Bereiche des Nervensystems ist im folgenden auf mogliche
extrapyramidalmotorische Stérungen einzugehen. Insbesondere extrapyramidalmotori-
sche Storungen konnen sich durch unwillkiirliche, nicht unterdriickbare Bewegungen
wie Tremor duBlern (Hopf et al. 1992). Solche Storungen konnen ebenfalls toxisch ver-
ursacht sein. Hierzu werden die Untersuchungsbefunde hinsichtlich eines Tremors in

den verschiedenen Expositionsgruppen miteinander verglichen.

3.4.1.10. Tremor

Bei der Erstuntersuchung wurde zunéchst untersucht, ob ein Tremor im Bereich des
Kopfes und der Extremitdten vorliegt. Erst anschlieBend wurde beurteilt, um welche

Tremorform es sich im einzelnen handelt.

Je nach den vorliegenden Bedingungen, unter denen der Tremor verstirt auftritt, wird
zwischen einem Ruhe-, Haltungs- und Intentionstremor unterschieden. Mischformen
treten relativ hdufig auf. Die Feststellung, mit welcher Haufigkeit in den ECE-Gruppen

insgesamt ein Tremor besteht, ist in Tabelle 3.4.13 angegeben.

Tabelle 3.4.13: Relative Haufigkeiten der neurologischen Untersuchungsbefunde im
Bereich der Tremorpriifung (Angaben in %)

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N =36 N=155 N=36

Tremor vorhanden 12 % 11 % 15 % 9%
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Hinweise auf eine Losungsmittelabhingigkeit bei der Tremoranalyse ergeben sich fiir
die chronische Exposition nicht. In nahezu allen Fillen hat es sich bei Feststellung eines

Tremors um einen feinschldgigen Haltetremor der oberen Extremitdten gehandelt.

Die Ergebnisse der Tremorpriifung zum Nachuntersuchungszeitpunkt sind in Tabelle

3.4.14 dargestellt.

Tabelle 3.4.14: Relative Hiufigkeiten der Untersuchungsbefunde bei der Tremorprii-
fung zum 2. Untersuchungszeitpunkt.

Befund GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

Tremor vorhanden 17% 12% 14% 25% 4% 33%

Im Vergleich zur Erstuntersuchung findet sich insgesamt zu 5% héufiger ein Tremor im
gesamten Kollektiv. Bis auf die Befunde in der ESE-4 Gruppe scheint mit zunehmender
Exposition gemid3 dem ESE-Mal der Befund ,auffélliger Tremor* gleichfalls zuzu-

nehmen.

Erneut findet sich bei der Nachuntersuchung zumeist ein feinschldgiger Haltetremor im
Bereich der oberen Extremitdten. Hieraus kann jedoch nicht auf einen Losungsmittel-
Effekt geschlossen werden, da vielfdltige Faktoren fiir die Entstehung eines solchen

feinschldgigen Tremors bestehen.

Insbesondere ist hierbei an einen benignen essentiellen Tremor zu denken, der meist auf
die oberen Extremititen begrenzt ist und sich in Form eines Haltetremors dufBert. Denk-
bar wiére auch ein Haltetremor infolge eines vermehrten Alkoholkonsumes. Geméal der

ESE-Einteilung ist jedoch im Alkoholkonsum keine Tendenz festzustellen gewesen.

Wegen der von exponierten Arbeitnehmern im Zusammenhang mit der Losungsmittel-
exposition geduBerten Beschwerden in Form von Schwindel und Trunkenheit ist auch
auf die vestibuldre Funktionstestung speziell in der korperlichen Untersuchung einzuge-

hen.
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3.4.1.11. Koordination

Zur Priifung der Koordination wurde der Finger-Nase-Versuch jeweils bei der Erst- und
Nachuntersuchung mit gedffneten und geschlossenen Augen durchgefiihrt. Die hierbei

erhaltenen Befunde sind in Tabelle 3.4.15 und Tabelle 3.4.16 aufgefiihrt.

Tabelle 3.4.15: Relative Haufigkeiten der Untersuchungsbefunde der Koordinationsprii-
fung der Erstuntersuchung.

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N =36 N=55 N=36
Koordinationsstérung  vor-
1% 0% 2% 0 %

handen

Tabelle 3.4.16: Relative Haufigkeiten der Untersuchungsbefunde der Koordinationsprii-
fung der Nachuntersuchung .

Befund GK ESE-1  ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

Koordinationsstérungen
2% 0% 3% 4% 0% 5%
vorhanden

Nur in Einzelfillen konnen im Finger-Nase-Versuch Koordinationsstérungen nachge-
wiesen werden. Ein tendenzielles Ergebnis kann bei der orientierenden Koordinations-
priifung nicht festgestellt werden. Signifikante Unterschiede liegen in den Gruppen

nicht vor. Diese Ergebnisse sind hypothesenkonform.

Das Fehlen cerebellirer Symptome in Form von Koordinationsstérungen steht in Uber-
einstimmung mit anderen Studienergebnissen bei Losungsmittel-exponierten Arbeit-

nehmern (Nasterlack et al. 1997).

Prinzipiell konnen Losungsmittel in Abhéngigkeit zur Dosis das zentrale, periphere und

autonome Nervensystem beeintridchtigen. In der Beurteilung der korperlichen Untersu-
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chungsbefunde sind daher auch Befunde aus dem Bereich des autonomen Nervensys-

tems anzufihren.

3.4.1.12. Vegetative Stigmata

Zur Prifung der vegetativen Funktionen eignen sich prinzipiell die Untersuchung der
Blasen-, Mastdarm und Kreislauffunktionen sowie die Priifung der vegetativen Funkti-
onen der Haut. Hierzu z&hlt in erster Linie die Bestimmung der Schwei3sekretion (Su-
dormotorik) beispielsweise durch den Minorschen Schweiliversuch oder den Ninhydrin-

test nach Moberg.

Solche aufwendigen Untersuchungen konnten im Rahmen der Studie nicht erfolgen.

Bei den Untersuchungen im Betrieb wurde orientierend und unter Berticksichtigung der
zuvor getétigten korperlichen Belastung insbesondere auf ein vermehrtes Schwitzen
wihrend der korperlichen Untersuchung sowie beim Hidndedruck geachtet. Diese orien-

tierenden Befunde sind in den Tabelle 3.4.17 und Tabelle 3.4.18 wiedergegeben.

Tabelle 3.4.17: Relative Haufigkeiten im Bereich des vegetativen Nervensystems bei
der Erstuntersuchung (Angaben in %)

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
N=127 N=36 N=55 N =36
vegetative Stigmata vorhanden 8% 3% 11 % 9 %

Tabelle 3.4.18: Relative Haufigkeiten im Bereich des vegetativen Nervensystems bei
der Nachuntersuchung (Angaben in %)

Befund GK ESE-1  ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

vegetative Stigmata

17% 15% 14% 21% 17% 19%
vorhanden
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In Abhidngigkeit zur stattgehabten Exposition sind vegetative Zeichen klinisch nicht in
bedeutsamen Mal} feststellbar. Diese Aussage gilt sowohl fiir die Erst- als auch die
Nachuntersuchung. Dennoch ist auffillig, daB3 die niedriger eingestuften Expositions-

gruppen tendenziell weniger Auffilligkeiten in diesem Bereich zeigen.

Zwar werden in der Literatur bei beruflicher Losungsmittel-Gemisch-Exposition Funk-
tionsstorungen des autonomen Nervensystems beschrieben (Matikainen und Juntunen
1985, Murata et al. 1991). Jedoch sind solche Auffilligkeiten im Bereich des autono-
men Nervensystems nicht bei der orientierenden klinischen Untersuchung des vegetati-
ven Nervensystems zu erwarten (Triebig 1992). Fiir die Einzelfalldiagnostik eignen sich

diese Untersuchungen daher nicht.

Bei Losungsmittel-Schniifflern konnten jedoch Dyshidrosen klinisch festgestellt werden
(Altenkirch 1982). Reine autonome Neuropathien infolge der beruflichen Losungsmit-

tel-Exposition sind aber nicht bekannt.

Dagegen ist bekannt, dal es bei einem Losungsmittel-induzierten neurasthenischen
Syndrom es insbesondere zu Verhaltensverinderungen mit Symptomen von Angstlich-
keit und Depression kommen kann. In der weiteren Analyse der klinischen Befunde ist

daher auf das Verhalten wéhrend der korperlichen Untersuchung niher einzugehen.

3.4.1.13. Einschiitzung des Verhaltens der Teilnehmer

Am Ende der Anamnese und der korperlichen Untersuchung nahm der Untersucher eine
Einstufung hinsichtlich des Verhaltens des Probanden in eine von 8 Kategorien vor

(siehe Anhang).

In der Tabelle 3.4.19 sind die Probanden bei der Erstuntersuchung gemif3 dem ECE
dargestellt, die kein addquates Verhalten zum Untersuchungszeitpunkt zeigten und vor

allem depressiv erschienen.
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Tabelle 3.4.19: Relative Haufigkeiten im Bereich eines auffilligen Verhaltens bei der
Erstuntersuchung (Angaben in %)

Befund vorhanden im Be- GK ECE-1 ECE-2 ECE-3
reich N=127 N=36 N=155 N=36
Verhaltensauffalligkeiten
) 18 % 9% 18 % 33 %
insgesamt
depressives Verhalten 0% 0% 0% 0%

Entsprechend den oben genannten Erwartungen finden sich tendenzielle Unterschiede in

den Gruppen hinsichtlich psychischer Funktionen im Bereich des Verhaltens.

Diese Feststellung ergibt sich aus der grofleren Haufigkeit von Verhaltensauffalligkeiten
in der ECE-3 Gruppe. Dieser Befund ist jedoch nur als orientierend einzustufen und

bedarf der weiteren Betrachtung der einzelnen neuropsychologischen Ergebnisse.

Ein klinisch relevantes depressives Verhalten ist bei den berufstitigen Arbeitnehmern in
der klinischen Exploration nicht feststellbar. Diesem Befund kommt jedoch in der wei-
teren Beurteilung der neuropsychologischen Ergebnisse auch aus differentialdiagnosti-
schen Griinden Bedeutung zu. BekanntermafBlen kdnnen Depressionen die in neuropsy-

chologischen Untersuchungen erhaltenen Ergebnisse beeinflussen.

Zur Priifung der Konsistenz dieser fiir die nachfolgenden neuropsychologischen Unter-
suchungen bedeutsamen Befunde im Bereich des Verhaltens werden die Ergebnisse der
Nachuntersuchung - die in gleicher Weise erhoben wurden - in Tabelle 3.4.20 aufge-

zeigt.
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Tabelle 3.4.20: Relative Haufigkeiten einiger orientierender Untersuchungsbefunde im
Bereich des Verhaltens (Angaben in %)

Befund vorhanden im GK ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5

Bereich N=127 N=26 N=29 N=28 N=23 N=21
Verhaltensauffilligkeiten 31% 31% 17% 43% 35% 33%
depressives Verhalten 2% 0% 3% 4% 0% 5%

In der klinischen Untersuchung zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lassen sich ge-
mal der ESE-Einstufung keine gerichteten Verhaltensauffilligkeiten insgesamt mehr

feststellen. Dafiir ist ein depressives Verhalten in Einzelféllen klinisch nachweisbar.

Eine tendenzielle Haufung in den hoher exponierten Gruppen ist nicht vorhanden. Lo-
sungsmittel-induzierte Verhaltenstorungen lassen sich somit fiir den Beobachtungszeit-

raum der Studie von 2 Jahren nicht ermitteln.

Aufgrund dieses Ergebnisses bei der Nachuntersuchung konnen Losungsmittel-Effekte
aber nicht vollstindig im Bereich des Verhaltens ausgeschlossen werden. Vielmehr ist
zu erwarten, daf} auffdllige Verhaltensdnderungen nicht im 2-Jahreszeitraum dosisab-

héngig nachweisbar sind.
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3.5. Priamorbide kognitive Leistungen

3.5.1. Mehrfach-Wahl-Wortschatztest (MWT-B)

Im Mittel wird im Kollektiv ein MWT-IQ von 98,2 + 11,9 erzielt. Dieses Ergebnis liegt
zwischen dem Bevolkerungsmittel von 100 £ 15 und dem Mittelwert einer vergleichba-

ren Gruppe von Arbeitnehmern aus dem Baugewerbe ohne berufliche LM-Exposition

mit 95,6 £ 11,3 (Nasterlack et al. 1997).

Der MWT-B wurde im allgemeinen in der Nachuntersuchung nicht nochmals durchge-
fiihrt, da er zur Messung der kristallisierten ,,Intelligenz* bzw. des prdmorbiden Intelli-
genzquotienten dient. Dennoch fiihrten wir das Verfahren in N =20 Fillen in der U2
zur Uberpriifung seiner Retestreliabilitit durch. Der Korrelationskoeffizient betrigt
r=0,94 (p <0,01). Die Ergebnisse zeigen erwartungsgeméall kaum Verdnderungen ge-

geniiber Ul.

In den Berechnungen mit den MaB3en der aktuellen Exposition (SKW und STX) ergeben
sich Korrelationen zwischen r = -0,08 und 0,10. Keiner der N =8 Korrelations-
koeffizienten ist signifikant (alle p > 0,25). Die aktuelle LM-Belastung zeigt erwar-
tungsgemil keinen Einflu3 auf das Ergebnis im MWT-B.

In den drei Klassen des ECE finden sich die in Tabelle 3.5.1, in den fiinf Klassen des
ESE die in Tabelle 3.5.2 aufgefiihrten mittleren Ergebnisse des MWT-B.

Tabelle 3.5.1: Mittlere IQ-Werte des MWT-B in den drei Expositionsgruppen des ECE

(N=127)
[Q-Werte Gesamt ECE-1 ECE-2 ECE-3
Mittelwert (SD) 98,2+ 11,9 98,5t 11,7 97,1t 114 99,6 £ 12,8

Bereich 77 - 143 79 - 143 77-130 78 - 136
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Tabelle 3.5.2: Mittlere IQ-Werte des MWT-B in den fiinf Expositionsgruppen des ESE
(N=127)

I1Q-Werte ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5

Mittelwert (SD) 97,1+ 11,8 100,7£9,5 97,5+£12,6 948+11,0 101,0+ 14,4

Bereich 79 - 143 85-118 77 - 130 78 - 118 85-136

Die Expositionsgruppen unterscheiden sich weder in den ECE-Gruppen (pya = 0,61)
noch in den ESE-Gruppen (pva = 0,35) signifikant. Eine gerichtete Tendenz ist nicht

vorhanden.

Der SEI korreliert mit dem MWT-IQ mit r = 0,09 (p = 0,29) nicht signifikant. Auch der
Korrelationskoeffizient mit der Dauer der beruflichen LM-Exposition ist mit r = 0,03

(p = 0,75) von keiner Relevanz.

Insgesamt kann somit festgestellt werden, da3 das Ergebnis des MWT-B unabhingig
von der aktuellen, subchronischen und chronischen Exposition ist. Aufgrund der Ergeb-
nisse kann der MWT-IQ daher als Ausgangswert fiir ein pradmorbides Intelligenzniveau

verwendet werden.

In der Literatur werden hierzu kontroverse Ergebnisse mitgeteilt (Michélsen und Lund-
berg 1996, Lehrl et al. 1995). Generell wird jedoch akzeptiert, daB Wortschatz-
Untersuchungen das pramorbide Intelligenzniveau widerspiegeln. Zur weiteren Validi-
tatspriifung des MWT-1Q werden Berechnungen mit den Angaben zur Schulbildung der
Probanden durchgefiihrt.

3.5.2. Schulart und Schulnoten

In Tabelle 3.5.3 sind Angaben zur Schul- und Berufsausbildung der Studienteilnehmer
dargestellt. Die Arbeitnehmer besuchten im Mittel 9,3 =+ 0,8 Jahre eine Schule. Die
durchschnittlichen Noten wurden im Schulfach Deutsch mit 2,9 + 0,7 und Rechnen
(Mathematik) mit 2,8 + 0,7 angegeben.
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Tabelle 3.5.3: Angaben iiber die Schulausbildung der Teilnehmer (N = 127)

Schulart N (%)
kein Schulabschluf3, Sonderschule 2 (2 %)
Hauptschule 97 (76 %)
Realschule 21 (17 %)
Abitur, Fachhochschulreife 7 (6 %)

Hauptschulabsolventen sind somit im Studienkollektiv iiberreprésentiert. Diese Anga-
ben sind insbesondere zur Beurteilung der neuropsychologischen Untersuchungsergeb-

nisse von Relevanz.

Der MWT-IQ korreliert mit den Schulnoten in Deutsch (r=-0,43; p<0,01), mit der
Schulart (r=0,30; p<0,01) und der Anzahl der Schuljahre (r=0,17; p=0,05) signifikant.
Ein schwacher und zahlenméBig nicht signifikanter Zusammenhang findet sich dahin-

gegen fiir den MWT-IQ und Rechnen (r=-0,09; p=0,31).

Diese Berechnungen belegen, dafl ein Ergebnis im MWT-B besser wird, je ldnger die
Schule besucht wurde, je ,,hoher* die besuchte Schule eingestuft ist und je besser die
Schulnote in Deutsch war. Da der MWT-B ein auf sprachliches Wissen abzielendes
Verfahren ist, ist es nicht weiter verwunderlich, dal die Schulnoten im Rechnen keinen

signifikanten Zusammenhang aufweisen.

Die Berechnung eines Intelligenzquotienten aus den Angaben zur Schulbildung und ein

Vergleich mit dem MWT-IQ finden sich im Anhang.
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3.6. Kognitive Leistungstests

3.6.1. Cerebraler Insuffizienz-Test (c.I.-Test)

Die Verteilung der Testergebnisse zu Beginn und am Ende der Schicht sind in Tabelle

3.6.1 dargestellt.

Tabelle 3.6.1: Testergebnisse des c.l.-Test bei N = 127 Probanden.

Unauffillig Ein Wertepunkt ~ Zwei Wertepunkte
Beginn der Schicht N =109 (86 %) N=16 (13 %) N=2(2 %)
Ende der Schicht N=117 (92 %) N=9(7%) N=1(1%)

Damit liegt der Prozentsatz an auffélligen Probanden niedriger als in einer vom Testau-
tor genannten Untersuchung an einer ,,Normalgruppe* mit 22 % auffilligen Testergeb-

nissen (Lehrl und Fischer 1992).

Insgesamt kann somit davon ausgegangen werden, dal} es sich bei dem in die Auswer-
tung einbezogenen Kollektiv um Arbeitnehmer handelt, bei denen im Vergleich zur
Normalbevdlkerung keine vermehrten hirnorganischen Erkrankungen bzw. deren Friih-

symptome vorliegen.

Im folgenden soll die Abhéngigkeit der Testergebnisse von der chronischen Losungs-
mittelexposition untersucht werden. In Tabelle 3.6.2 wird die Anzahl der auffilligen

Teilnehmer zu Beginn der Schicht in den verschiedenen Gruppen des ECE dargestellt.
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Tabelle 3.6.2: Ergebnisse des c.I.-Tests zu Beginn der Schicht in den Gruppen des ECE

(N=127)
ECE-1 ECE-2 ECE-3
(N=36) (N =155) (N=36)
Anzahl der auffilligen
N=4(11%) N=713%) N=719 %)

Teilnehmer

Es ist eine Zunahme der auffilligen Testergebnisse in der hoher exponierten Gruppe

festzustellen. Die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (p = 0,55).

Insgesamt kann ein Zusammenhang zwischen der chronischen LM-Belastung und den

Ergebnissen des c.I.-Tests nicht begriindet werden.

3.6.2. Kurztest fiir allgemeine Basisgrofien der Informationsverarbei-
tung (KAI)

3.6.2.1. Ergebnisse im Gesamtkollektiv

In Tabelle 3.6.3 sind fiir jeden Untersuchungszeitpunkt die durchschnittlichen Ergebnis-
se des KAI im gesamten Kollektiv dargestellt.
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Tabelle 3.6.3: Ergebnisse des KAI bei N = 127 Probanden.

Erstuntersuchung Nachuntersuchung
Beginnder  Endeder  Beginnder  Ende der P

Schicht Schicht Schicht Schicht
[1Q-Wert (KAI-IQ):
Mittelwert 106,2 108,1 113,5 1144 p1121<0,01*
Standardabweichung 12 12 12 13 P11/12<0,01*
Median 106 108 113 114 P21/22<0,01%*
Bereich 78 -131 82-136  89-139  84-137

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (KAI-CK):

Mittelwert 17,4 17,9 19,2 19,1
Standardabweichung 2,5 2,8 2,5 2.9
Median 17,2 17,9 19,2 19,2
Bereich 12-23 11-25 13-24 13-27

p1121<0,01°*
p11/12<0,01°*
p21/22:0,62

Gegenwartsdauer (KAI-TR):

Mittelwert 5,2 53 5,5 5,6
Standardabweichung 0,8 0,8 0,8 0,9
Median 5,3 5,3 5,4 5,6
Bereich 35-7,1 35-76 39-76 35-78

P1121<0,01°*
p11/12=0,16
P21/22=0,09

Die KAI-IQ Mittelwerte liegen deutlich iiber dem Mittelwert einer reprisentativen

Normstichprobe (100). Diese Diskrepanz 1a6t sich dadurch erkldren, daB3 die Normie-

rung des KAI im Jahr 1975 durchgefiihrt wurde. Nach Riicksprache mit dem Testautor

ist die durchschnittliche Intelligenzleistung der Allgemeinbevdlkerung - wie sie im KAI

gemessen wird - seit damals gestiegen. Die erhaltenen Testergebnisse belegen daher

keine iiberdurchschnittliche Leistungsfahigkeit des Untersuchungskollektivs.

Im KAI-IQ, KAI-CK und KAI-TR finden sich signifikante Leistungsverbesserungen

zwischen U1 und U2. Diese Unterschiede sind nicht hypothesenkonform.Sie lassen sich

nicht auf die zwischenzeitlich stattgehabte LM-Exposition zuriickfiihren.
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Da dieser Effekt auch bei Probanden gefunden wird, die vom selben Untersucher in Ul
und U2 getestet wurden, konnen mogliche Untersuchereffekte weitgehend ausgeschlos-

sen werden.

Moglich wiéren jedoch Lerneffekte und eine aufgeschlossenere Haltung gegeniiber der
Untersuchung. Wihrend die Teilnehmer vor der Durchfithrung von Ul nicht wullten,
welche Testverfahren bearbeitet werden und sie sich eventuell etwas unsicher fiihlten,
war das bei der U2 nicht mehr der Fall. Zum einen konnten sie sich daher darauf vorbe-
reiten oder liben. Zum anderen waren die Probanden bereits mit dem Verfahren vertraut.
Auch in den im Manual beschriebenen Verlaufsuntersuchungen kam es zu Verbesse-

rungen in den Testleistungen (Lehrl et al. 1992).

Zwischen den Ergebnissen zu Beginn und zum Ende der Schicht werden die Testergeb-
nisse im Mittel besser. Diese Unterschiede sind fiir den KAI-IQ und KAI-CK in Ul
signifikant.

Auch diese Effekte sind nicht hypothesenkonform. Sie lassen sich nicht durch die aktu-
elle Losungsmittelexposition erkldren. Fiir die Verbesserung zum Schichtende sind mit
Wahrscheinlichkeit tageszeitliche Schwankungen und Lerneffekte verantwortlich (Buse

und Pawlik 1994, Lehrl et al. 1992).

3.6.2.2. KAI und aktuelle LM-Belastung

Zur Uberpriifung des Einflusses einer aktuellen Belastung durch Losungsmittel werden
die Ergebnisse des KAI mit den jeweiligen Biomonitoring-Parametern korreliert. Da die
Gesamtergebnisse des KAI signifikant mit dem Alter der Probanden korrelieren
(r zwischen -0,27 und -0,21), werden partielle Korrelationen unter Kontrolle des Alters

durchgefiihrt. Die Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 3.6.4 dargestellt.
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Tabelle 3.6.4: Partielle Korrelationskoeffizienten [Alter] zwischen den Mal3en der aktu-
ellen Belastung und den Ergebnissen des KAI (N = 127)

Erstuntersuchung Nachuntersuchung

Beginn der Schicht Ende der Schicht Beginn der Schicht ~ Ende der Schicht

-0,19% -0,06 0,12 0,01
0,04 -0,03 0,05 -0,05

STX / KAI-IQ (p _ 0,63) (p — 0572) (p = ()’6()) (p = 0,60)
-0,06 -0,05 0,18%* 0,09
0.04 0,05 0,05 -0,03

STX / KAI-CK (p=0,63) (p =0,57) (p=0,57) (p=20,77)
-0,24% -0,04 0,04 -0,06

SKW / KAI-TR (p=001) (p = 0,66) (p=0,67) (p=0,51)
-0,13 -0,11 0,04 -0,06

Ein gleichgerichteter Zusammenhang zwischen der aktuellen LM-Belastung und den
Ergebnissen im KAI ist nicht zu erkennen. In den Korrelationsberechnungen mit dem
STX fanden sich keine signifikanten Ergebnisse. Die Kohlenwasserstoffe korrelieren
vor der Schicht signifikant negativ mit dem KAI-IQ in Ul und signifikant positiv mit
dem KAI-CK in U2. Diese widerspriichlichen Ergebnisse und die unterschiedlichen
Vorzeichen innerhalb aller Korrelationen legen den Schluf3 nahe, daf3 es sich nicht um

ursichliche Zusammenhénge, sondern um Zufallsbefunde handelt.

In einem weiteren Schritt wurde vom KAI-IQ, als MaB des aktuellen Intelligenzniveaus,
das Ergebnis des MWT-B, als Mal} der prdmorbiden Intelligenz, abgezogen. Diese Dif-
ferenz gilt als MaB der Beeinflussung der aktuellen Intelligenz durch aktuelle, subchro-
nische oder chronische Effekte. Die partiellen Korrelationskoeffizienten [Alter] dieser
Differenz mit den aktuellen Biomonitoring-Parametern und dem jeweiligen Expositi-

onsindex werden in Tabelle 3.6.5 dargestellt.
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Tabelle 3.6.5: Partielle Korrelationskoeffizienten [Alter] zwischen der Differenz des
KAI-IQ und des MWT-B-IQ mit den aktuellen Biomonitoring-Parametern und
dem EI (N = 127).

Erstuntersuchung Nachuntersuchung
Beginn der Schicht  Ende der Schicht  Beginn der Schicht ~ Ende der Schicht

r=0,17 r=20,04 r=20,05 r=-0,04

SKW /KAl - MWT-B
(p = 0,06) (p = 0,66) (p = 0,60) (p=0,67)

r=-0,07 r=-0,05 r=-0,08 r=-0,09
(p=0,42) (p=0,59) (p = 0,40) (p=0,34)

STX /KAI - MWT-B

r=-0,22 r=-0,15

El,»/KAI-MWT-B
(p=0,02%) (p=0,10)

Es findet sich eine signifikante negative, hypothesenkonforme Korrelation zwischen
den Losungsmitteln in der Luft (El;;) und der Differenz zwischen KAI-IQ und MWT-
IQ. Ein einheitlicher Zusammenhang der akuten Losungsmittelbelastung mit den Er-

gebnissen des KAI zeichnet sich jedoch nicht ab.

Trotz einer einzelnen signifikanten Korrelation deuten die Berechnungen insgesamt
darauf hin, dall die Ergebnisse im KAI unabhéngig von den in dieser Studie erfaf3ten

aktuellen Losungsmittelbelastungen sind.

3.6.2.3. KAI und subchronische LM-Exposition

Im Rahmen der Dosis-Effekt-Berechnungen wird die Differenz der Ergebnisse zu Be-
ginn der Schicht als Mal} der Verbesserung oder Verschlechterung der aktuellen Intelli-
genz innerhalb der zwei Jahre mit dem SEI korreliert. Die Korrelationen sind mit

kL1 = -0,04, rkar.ck = 0,07 und rgar-tr = -0,01 nicht signifikant (alle p > 0,4).
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Auch die N =5 Gruppen des ESE zeigen keine Dosis-Wirkungs-Effekte mit den Diffe-
renzen der Ergebnisse des KAI zwischen U2 und Ul. Sie sind in Tabelle 3.6.6,

Abbildung 3.15 und Abbildung 3.16 dargestellt.

Tabelle 3.6.6: Vergleich der Ergebnisse der Differenzbildung des KAI zwischen U2 und

Ul in den fiinf Untergruppen des ESE (N = 127).

Differenz  gesamtes

) ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
Kollektiv

Pva

AKAI-IQ 7,3+£82 8,0%+92 6,0£7,2 83%+94 82+63 62%85
AKAI-CK 1,8+18 18%x1,6 14+1,7 2221 1,714 18%2,1

AKAI-TR 0,3%£0,7 03%£0,7 03£0,7 0,2%0,7 04£0,6 0,1+0,7

0,73
0,46

0,78

Abbildung 3.15: Vergleich der Ergebnisse der Differenzbildung des KAI-IQ zwischen

U2 und Ul in den fiinf Gruppen des ESE (N = 127).

ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5

In der Varianzanalyse zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im AKAI-I1Q.




ANES - STUDIE 153

Die geringsten Verbesserungen in der fluiden Intelligenz zwischen Erst- und Nachunter-
suchung finden sich in den Gruppen ESE-2 und ESE-5. Damit ergeben sich keine ten-

denziell gerichteten Ergebnisse.

Abbildung 3.16: Differenzen des KAI-CK und KAI-TR zwischen U2 und Ul in den
fiinf Gruppen des ESE (N = 127).

Ebenfalls finden sich zwischen den mittleren Differenzen in der Informationsgeschwin-

digkeit und der Gegenwartsdauer keine statistisch bedeutsamen Unterschiede.

Die Differenz der Informationsgeschwindigkeit schwankt unsystematisch zwischen den

Gruppen des ESE.

Die Zunahme der mittleren Gegenwartsdauer dahingegen ist in der am hochsten expo-
nierten Gruppe am geringsten. Dies konnte so interpretiert werden, dal3 eine etwas er-
hohte LM-Exposition innerhalb des 2-Jahres-Intervalls eine Verbesserung der Gegen-
wartsdauer verhindert. Wéhrend sich die niedrig exponierten Teilnehmer verbessern,

stagniert die Gegenwartsdauer der hoher exponierten Teilnehmer.
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Unter Wiirdigung aller Ergebnisse ist ein relevanter Zusammenhang der Testergebnisse

des KAI mit der subchronischen LM-Exposition nicht erkennbar.

3.6.2.4. KAI und chronische LM-Exposition

Die mittleren altersstandardisierten Ergebnisse des KAI zu Beginn der Schicht in der
Erstuntersuchung in den ECE-Gruppen sind in Tabelle 3.6.7 aufgefiihrt. In Abbildung
3.17 ist die Differenz des KAI-IQ und des MWTB-IQ grafisch veranschaulicht.

Tabelle 3.6.7: Mittlere altersstandardisierte Ergebnisse des KAI und der Differenz des
KAI-IQ mit dem MWT-B IQ zu Beginn der Schicht in Ul in den ECE-Gruppen

(N = 127)

ECE-1 ECE-2 ECE-3 pis
KAI-IQ 108,7+11,8  1050+10,6  103,5+ 112 0,06
KAI-CK 18,1 £2,3 17,0+2,2 16,9 £ 2.6 0,06
KAI-TR 5,3+0,8 52408 5,140,8 0,28
KAI-IQ minus 10,1+ 11,9 9,1+13,0 424129 0,05%

MWT-B IQ
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Abbildung 3.17: Vergleich der Ergebnisse der Differenzbildung des KAI-IQ und MWT-
B 1Q zu Beginn der Schicht in U1 in den ECE-Gruppen (N = 127)

Es zeigt sich eine einheitliche Tendenz. Die geringer exponierten Teilnehmer weisen in
allen Teilaspekten und im Gesamtwert bessere Testergebnisse auf als die hoher expo-
nierten Probanden. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen des ECE finden

sich jedoch nicht.

Die Differenz zwischen dem KAI-IQ und dem MWT-B 1Q wird mit steigender Exposi-
tion geringer. D. h. je hoher die chronische Exposition, desto schlechter ist das Ergebnis

der aktuellen Intelligenzmessung im Vergleich zur primorbiden Intelligenz. Der Unter-

schied zwischen ECE-1 und ECE-3 ist signifikant.

Somit kann ein EinfluB der Hohe der chronischen LM-Exposition auf den fluiden Intel-

ligenzquotienten nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der Berechnungen des KAI zum Beginn der Schicht in U1 und der Dau-
er der chronischen LM-Exposition sind in Tabelle 3.6.8 dargestellt.
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Tabelle 3.6.8: Altersstandardisierte Ergebnisse des KAI in den Gruppen mit unter-
schiedlicher chronischer LM-Expositionsdauer, Ergebnis des t-Tests und Korrela-
tionskoeffizienten mit der LM-Expositionsdauer.

weniger als 10 Jahre mehr als 20 Jahre p Korrelati-
LM-Exposition LM-Exposition ons-
N =156 N =36 koeffizient r
N=127

KAI-IQ 106 £ 11 10511 0,61 -0,06
Informationsverarbei- 17,2 +£2,5 17,0+ 2,4 0,66 -0,06
tungsgeschwindigkeit
Gegenwartsdauer 5,3+0,8 52+0,7 0,75 -0,03

Die Dauer der chronischen LM-Exposition korreliert nicht signifikant mit dem alters-
standardisierten KAI-IQ, mit der Informationsgeschwindigkeit und mit der Gegen-

wartsdauer.

Auch im Vergleich der kurz mit den lang chronisch LM-exponierten Arbeitnehmern
findet sich kein signifikanter Unterschied in den altersstandardisierten KAI-

Kennwerten.

Ein relevanter Zusammenhang der Dauer der chronischen LM-Exposition mit dem flui-

den Intelligenzquotienten besteht daher nicht.

Zusammenfassend 146t sich feststellen, dal der KAI in den Berechnungen mit den
Kennwerten der aktuellen Losungsmittelexposition keine gerichteten Zusammenhinge
zeigt. Fir die subchronische Exposition zeigt sich dagegen ein hypothesenkonformer
Effekt in der Informationsgeschwindigkeit. Die Hohe der chronischen LM-Exposition
fiihrt schlieBlich zu signifikanten Unterschieden in den Kennwerten der fluiden Intelli-

genz.

Diese Zusammenhinge stimmen zum Teil mit den Ergebnissen der Literatur {iberein. So

finden Lehrl et al. (1984) auch unter Verwendung des KAI eine signifikant geringere
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Gegenwartsdauer bei Holzlackierern als in einer Kontrollgruppe. Nasterlack et al.
(1997) kénnen jedoch keinen signifikanten Unterschied im KAI zwischen Malern und

einer Kontrollgruppe feststellen.

Auch im englischsprachigen Raum gibt es insbesondere zu Dosis-Effekt-Beziehungen
inkonsistente Ergebnisse. Von Elingsen et al. (1997) konnen in Abhédngigkeit von der
LM-Belastung vergleichbare Leistungsdefizite im Kurzzeitgedichtnis festgestellt wer-
den. In einigen Studien kommt es bei entsprechenden Testverfahren zu dhnlichen Er-
gebnissen in bezug auf die chronische Losungsmittelexposition (Morrow et al. 1990, Ng
et al. 1990, Rasmussen 1993). Keine signifikanten Effekte der chronischen LM-
Exposition finden sich dahingegen bei Hooisma et al. (1993), Pauling und Ogden
(1996) und Spurgeon et al. (1994).

3.6.3. Arbeitsgedichtnistest (TAP-AG)

3.6.3.1. Ergebnisse im Gesamtkollektiv

In Tabelle 3.6.9 sind die durchschnittlichen Ergebnisse des Arbeitsgedéchtnistests der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP-AG) dargestellt.

Tabelle 3.6.9: Ergebnisse des Arbeitsgedichtnistests in U2 bei N = 113 Probanden.

Beginn der Schicht Ende der Schicht p
Median 640 + 146 ms 616 £ 147 ms 0,10
Prozentrang Median 40 + 27 45+ 28
Standardabweichung 232+ 112 ms 206 £ 93 ms 0,06
Prozentrang SD 40 + 29 43 +29
Angz. richtiger Reaktionen 11,5+2.4 11,8 £ 2,5 0,24

Zum Ende der Schicht kommt es zu Verbesserungen der Ergebnisse. Signifikant ist je-

doch keiner dieser Unterschiede.
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Im Vergleich zur Normstichprobe zeigt das Kollektiv mit Prozentrdngen von 40 vor der

Schicht im Mittel verlangsamte Reaktionszeiten mit relativ gro3en Schwankungen.

3.6.3.2. Arbeitsgediichtnistest und aktuelle LM-Belastung

Zur Uberpriifung des Einflusses einer aktuellen Belastung durch Lésungsmittel werden

die Ergebnisse des Arbeitsgedéchtnistests mit den jeweiligen Blutparametern korreliert.

In Tabelle 3.6.10 sind die Korrelationskoeffizienten zwischen den Ergebnissen des Ar-

beitsgedichtnistests und den Biomonitoring-Parametern dargestellt.

Tabelle 3.6.10: Korrelationskoeffizienten zwischen den Ergebnissen des Arbeitsge-
déchtnistests und den Biomonitoring-Parametern (N = 113)

Beginn der Schicht Ende der Schicht
SKW STX SKW STX
Median -0,14 0,03 -0,06 -0,06
(p=0,14) (p=0,74) (p=0,57) (p=0,57)
Prozentrang Median 0,13 -0,02 0,03 0,02
(p=0,16) (p=0,83) (p=0,74) (p=0,84)
Standardabweichung -0,13 -0,09 -0,11 -0,23

(p=0,16) (p=0,34) (p=0,26) (p=0,03%)

Prozentrang SD 0,12 0,04 0,12 0,28
(p=0,22) (p =0,65) (p=0,23) (p=0,01%)

Anz. richtiger Reakt. 0,11 0,08 -0,3 -0,15
(p=0.,25) (p=0,42) (p=10,76) (p=0,14)

Es finden sich am Ende der Schicht signifikante Korrelationen zwischen der Standard-
abweichung und dem STX. Nach o-Adjustierung [0,01] bleibt lediglich die Korrelation

der Prozentringe der Standardabweichung mit dem STX signifikant.

Insgesamt 148t sich kein einheitlicher Trend feststellen. Ein systematischer Einflull der

LM auf die Resultate des Aufmerksamkeitstests 146t sich somit nicht feststellen.
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3.6.3.3. Arbeitsgediichtnistest und chronische LM-Exposition

Um den EinfluB der H6he der chronischen Exposition festzustellen werden die Mittel-

werte der drei ECE-Gruppen miteinander verglichen.

In Tabelle 3.6.11 sind die Ergebnisse des Arbeitsgeddchtnistests in den Gruppen zur

chronischen Exposition dargestellt.

Tabelle 3.6.11: Ergebnisse des TAP-AG zum Beginn der Schicht in den Gruppen des

ECE (N = 113)
ECE-1 ECE-2 ECE-3 P13
Median 605+ 149ms 662+ 151 ms 639+ 131 ms 0,34
Prozentrang Median 46 +29 36 +27 40 + 24 0,36
Standardabweichung 219+ 114ms 228 +98ms 251+ 131 ms 0,30
Prozentrang SD 43 +28 38 £28 37432 0,43
Anz. richtiger Reakt. 11,8 +2.6 11,6 2.3 11,2426 0,36

Es lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den chronisch hoch und nied-

rig exponierten Arbeitnehmern finden.

Auch in den in Tabelle 3.6.12 dargestellten Berechnungen des TAP-AG zu Beginn der
Schicht und der Dauer der chronischen LM-Exposition finden sich keine signifikanten

Ergebnisse.
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Tabelle 3.6.12: Altersstandardisierte Ergebnisse des TAP-AG in den Gruppen mit un-
terschiedlicher chronischer LM-Expositionsdauer, Ergebnis des t-Tests und Kor-
relationskoeffizienten mit der LM-Expositionsdauer.

weniger als 10 Jahre  mehr als 20 Jahre p Korrelations-
LM-Exposition LM-Exposition koeffizient r
N =50 N=32 N=113
Median 628 + 153 ms 628 + 128 ms 0,98 0,05
SD 236 + 126 ms 236 + 109 ms 0,99 0
Anz. richt. Antw. 11,4+2,1 11,9+29 0,40 0,05

Insgesamt ergeben sich somit keine Hinweise auf einen Zusammenhang der aktuellen
oder chronischen LM-Exposition auf die mit der TAP gemessenen Aufmerksamkeits-

leistungen der Teilnehmer.

3.6.4. Geteilte Aufmerksamkeit (TAP-GA)

3.6.4.1. Ergebnisse im Gesamtkollektiv

In Tabelle 3.6.13 sind die durchschnittlichen Ergebnisse des Untertests ,,Geteilte Auf-

merksamkeit™ im gesamten Kollektivs dargestellt.
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Tabelle 3.6.13: Ergebnisse des Untertests Geteilte Aufmerksamkeit in U2 bei N =121

Probanden.
Beginn der Schicht ~ Ende der Schicht p
Median 672 + 89 ms 670 £ 85 ms 0,64
Prozentrang Median 30£25 28+24
Standardabweichung 224 + 60 ms 209 £ 62 ms 0,01*
Prozentrang SD 43 +22 49123
Anz. richtiger Reaktio- 28,5%3,5 29,624 <0,01*

nen

Zum Ende der Schicht kommt es zu signifikanten Verbesserungen der Standardabwei-
chung und der Anzahl richtiger Reaktionen als MafBle der Schwankung der Aufmerk-
samkeit sowie der Leistungsgiite (beide p < 0,01).

Im Vergleich zur Normstichprobe zeigt das Kollektiv im Mittel eine deutliche Verlang-
samung (Prozentringe des Medians 30 bzw. 28). Die Schwankung der Aufmerksamkeit
befindet sich dahingegen mit Prozentrdngen von 43 und 49 noch im durchschnittlichen

Bereich.

Die Interpretation dieser Befunde ist jedoch dadurch erschwert, da3 das Zustandekom-
men der Normwerte nicht nachvollzogen werden kann. Motivationale und situations-
spezifische Aspekte wie die Durchfiihrung an der Arbeitsstelle und hieraus resultierende
Storungen erschweren die Interpretation. Fiir eine valide Aussage zu LM-Effekten miis-

sen Dosis-Effekt Berechnungen durchgefiihrt werden.

3.6.4.2. Geteilte Aufmerksamkeit und aktuelle LM-Belastung

Zur Uberpriifung des Einflusses einer aktuellen inneren Belastung mit Losungsmitteln
werden die Ergebnisse der Geteilten Aufmerksamkeit mit den jeweiligen Blutparame-

tern korreliert.
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In Tabelle 3.6.14 sind die Korrelationskoeftizienten zwischen den Ergebnissen der Ge-

teilten Aufmerksamkeit und den Biomonitoring-Parametern dargestellt.

Tabelle 3.6.14: Korrelationskoeffizienten zwischen den Ergebnissen der Geteilten Auf-
merksamkeit und den Biomonitoring-Parametern (N = 121)

Beginn der Schicht Ende der Schicht

SKW STX SKW STX

Median -0,09 0,09 0,06 0,02
(p=0,33) (p=0,32) (p=0,52) (p=0,81)

Prozentrang Median 0,04 -0,08 -0,08 -0,01
(p=0.,64) (p=0.,39) (p=0,39) (p=0.,96)

Standardabweichung -0,13 -0,12 -0,27* 0,14
(p=0,17) (p=0,19) (p<0,01) (p=0,14)

Prozentrang SD -0,01 0,07 0,22* -0,17
(p=0.,95) (p=0,43) (p=10,02) (p=0,08)

Anz. richtiger Reakt. 0,08 0,08 -0,13 0,21*
(p=0,41) (p=0,39) (p=0,17) (p=10,03)

Wie im Untertest Arbeitsgeddchtnis finden sich am Ende der Schicht einzelne signifi-
kante Korrelationen. Nach o-Adjustierung [0,01] bleibt jedoch nur die Korrelation der
Standardabweichung mit dem SKW signifikant. Je hoher die Belastung mit Kohlenwas-
serstoffen desto geringer sind die Schwankungen der Aufmerksamkeit. Dieser Zusam-

menhang ist nicht hypothesenkonform.

Da es sich hierbei um keinen adversen Effekt handelt und sich auch bei den weiteren
Ergebnissen kein einheitlicher Trend feststellen 148t, kann davon ausgegangen werden,
daB ein systematischer Einflul der LM auf die Resultate der Geteilten Aufmerksamkeit

nicht vorliegt.
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3.6.4.3. Geteilte Aufmerksamkeit und chronische LM-Exposition

Um den Einflu der chronischen Exposition festzustellen werden die Mittelwerte der

drei ECE-Gruppen miteinander verglichen.

In Tabelle 3.6.15 sind die Ergebnisse der Geteilten Aufmerksamkeit am Beginn der
Schicht in den Gruppen des ECE dargestellt.

Tabelle 3.6.15: Ergebnisse der Geteilten Aufmerksamkeit zu Beginn der Schicht in den
Gruppen des ECE (N = 121)

ECE-1 ECE-2 ECE-3 P13
Median 663+90ms 657+83ms 700+ 92 ms 0,09
Prozentrang Median 36 +28 3026 23+19 0,03*
Standardabweichung  231+52ms 212+57ms 238+ 69 ms 0,63
Prozentrang SD 41 £ 18 46 +23 39+£23 0,73
Anz. richtiger Reakt. 28,7129 289+26 27,7148 0,33

Ein einheitlicher Trend und ein signifikantes Ergebnis sind beim Prozentrang des Medi-
ans festzustellen. Mit zunehmender chronischer LM-Exposition sinkt die Reaktionszeit
in der Geteilten Aufmerksamkeit. In der Standardabweichung und der Anzahl richtiger

Reaktionen finden sich keine signifikanten Unterschiede.

In Tabelle 3.6.16 sind Berechnungen mit der Geteilten Aufmerksamkeit zu Beginn der
Schicht und der Dauer der chronischen LM-Exposition dargestellt.
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Tabelle 3.6.16: Altersstandardisierte Ergebnisse der TAP-GA in den Gruppen mit unter-
schiedlicher chronischer LM-Expositionsdauer, Ergebnis des t-Tests und Korrela-
tionskoeffizienten mit der LM-Expositionsdauer.

weniger als 10 Jahre mehr als 20 Jahre p | Korrelations-
LM-Exposition LM-Exposition koeffizient r
N=53 N=34 N=122
Median 678 £91 ms 662 £+ 106 ms 0,47 -0,11
SD 231 £ 61 ms 226 + 55 ms 0,66 0
Anz. richtiger Antw. 28,3+3,7 28,3+3.3 0,96 0,02

Es finden sich keine signifikanten Zusammenhénge zwischen der Dauer der chronischen

LM-Exposition und den Ergebnissen im Testverfahren zur Geteilten Aufmerksamkeit.

Insgesamt 1406t sich ein hypothesenkonformer Zusammenhang zwischen der Hohe der
chronischen LM-Exposition und der Reaktionszeit der Geteilten Aufmerksamkeit fin-
den. Ein EinfluB der aktuellen und der Dauer der chronischen Lésungsmittelexposition
auf die Geteilten Aufmerksamkeitsleistungen der Teilnehmer 146t sich dahingegen nicht

feststellen.

Die Reaktionszeitmessung mit der TAP geht {iber die alleinige Erfassung der Reakti-
onszeit hinaus. Sie ist in diesem Fall als Indikator der spezifischen Probleme, die ein
Proband mit der Bearbeitung des Tests zur Geteilten Aufmerksamkeit hat, beschrieben
(Zimmermann und Fimm 1993). Die einfache und Wabhlreaktionszeit der Teilnehmer

wird gesondert mit dem Wiener Testsystem gemessen (siche Kapitel 3.8.).

Ein Vergleich der Ergebnisse der TAP mit Ergebnissen aus der Literatur zu Effekten

von Losungsmittel-Expositionen ist nicht moglich, da sie dort nicht eingesetzt wurde.

3.6.5. Trail-Making-Test (TMT)

3.6.5.1. Ergebnisse im Gesamtkollektiv

In Tabelle 3.6.17 sind die Ergebnisse des TMT in der Nachuntersuchung dargestellt.
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Tabelle 3.6.17: Ergebnisse des TMT in U2 (N = 127)

Beginn der Schicht Ende der Schicht

TMT-A TMT-B TMT-A TMT-B

Mittlere Durchfiihrungsdauer 26+9s 75+32s 23+£8s 65+23s

Einstufung der Ergebnisse als

Vo6llig normal 73 (57 %) 56 (45 %) 87(73%) 69 (59 %)
Normal 42 (33 %) 35(28%) 26(22%) 2723 %)
Leicht auffillig 10 (8 %) 22 (17 %) 6 (5 %) 18 (15 %)
Deutlich auffillig 2 (2 %) 12 (10 %) - 33 %)

Im TMT-B werden zu Beginn der Schicht mit 27 % mehr Probanden als auftéllig klassi-
fiziert als im TMT-A (10 %). Die mittlere Bearbeitungsdauer ist damit etwas schneller
als in einer von Mergler et al. (1994) beschriebenen Kontrollgruppe (TMT-A: 29 £ 8 s
und TMT-B: 73 £ 20 s).

Am Ende der Schicht kommt es in beiden Untertests zu signifikant schnelleren Bearbei-
tungszeiten im Vergleich zum Beginn der Schicht (beide p <0,01). Da das Verfahren
nicht fiir Verlaufsuntersuchungen vorgesehen ist und auch keine Parallelform existiert,
sind die besseren Testergebnisse am Ende der Schicht wahrscheinlich auf Lerneffekte

zuriickfiihren (Oswald und Roth 1986).

3.6.5.2. TMT und aktuelle LM-Belastung

In Tabelle 3.6.18 sind die Korrelationskoeffizienten zwischen den akuten Biomonito-

ring-Parametern und den Ergebnissen des TMT in der Nachuntersuchung dargestellt.
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Tabelle 3.6.18: Korrelationskoeffizienten zwischen den akuten Biomonitoring-
Parametern und den Ergebnissen des TMT in U2 (N = 127).

TMT-A TMT-B
Beginn der Schicht  Ende der Schicht Beginn der Schicht Ende der Schicht

r=-021 r=-0,25 r=-0,05 r=-0,04
SKW
(p=0,02%) (p= 0,01%) (p= 0,58) (p= 0,65)
r=-0,12 r=-0,11 r=-0,12 r=-0,07
STX
(p=0,19) (p= 0,25) (p= 0,17) (p= 0,45)

Die Konzentrationen der Kohlenwasserstoffe im Blut korrelieren signifikant negativ mit
dem Ergebnis des TMT-A sowohl zu Beginn als auch am Ende der Schicht. Je hoher die
Belastung durch KW, desto besser die Testergebnisse. Dieses Ergebnis ist nicht hypo-

thesenkonform.

Bei den restlichen Korrelationskoeffizienten finden sich keine statistisch signifikanten

Zusammenhénge.

In einer weiteren Berechnung korrelierten wir die Differenz zwischen dem Ergebnis am
Ende und am Beginn der Schicht mit dem El,. Die Korrelationskoetfizienten waren mit

ratmt-A = 0,03; p=0,74 und rarmr.s = 0,15; p=0,11 nicht signifikant.

3.6.5.3. TMT und chronische LM-Exposition

Fiir die Berechnung der chronischen Effekte wird der ECE verwendet. In Tabelle 3.6.19
sind die altersstandardisierten Kennwerte des TMT in den drei Gruppen des ECE aufge-
fiihrt. Bei der Kategorisierung der Ergebnisse wird das Alter der Probanden jedoch nicht
beriicksichtigt.
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Tabelle 3.6.19: Mittlere altersstandardisierte Ergebnisse des TMT zu Beginn der

Schicht in den ECE-Gruppen (N = 127)

ECE-1 ECE-2 ECE-3 P13
TMT-A:
Mittelwert 23,7+£8,5s 26,518,0s 28,5+t8,8s 0,02*
Einstufung der Ergebnisse
Vo6llig normal 25 (69 %) 34 (62 %) 14 (39 %)
Normal 9 (25 %) 15 (27 %) 18 (50 %) 0,41
Leicht auffillig 2 (6 %) 6 (11 %) 2 (6 %)
Deutlich auffillig - - 2 (6 %)
TMT-B:
Mittelwert 70,1 £32.2 73,9 £ 24,6 83,3+25,5 0,06
Einstufung der Ergebnisse
Vollig normal 15 (44 %) 32 (58 %) 9 (25 %)
Normal 10 (29 %) 12 (22 %) 13 (36 %) 0,27
Leicht auftillig 5015 %) 7 (13 %) 10 (28 %)
Deutlich auffallig 4 (12 %) 4 (7 %) 4 (11 %)

Sowohl im TMT-A als auch im TMT-B finden sich in der hoch exponierten Gruppe

prozentual mehr auffillige Ergebnisse als in den beiden anderen Gruppen. Der Unter-

schied ist jedoch nicht signifikant.

Auch die altersstandardisierten Mittelwerte steigen mit der chronischen LM-Exposition

an. Der Unterschied zwischen ECE-1 und ECE-3 ist im TMT-A signifikant, im TMT-B

liegt er knapp oberhalb der Signifikanzgrenze.

In Tabelle 3.6.20 werden die altersstandardisierten Ergebnisse des TMT zu Beginn der

Schicht in Abhéngigkeit von der Dauer der chronischen LM-Exposition dargestellt.
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Tabelle 3.6.20: Altersstandardisierte Ergebnisse des TMT in den Gruppen mit unter-
schiedlicher chronischer LM-Expositionsdauer, Ergebnis des t-Tests und Korrela-
tionskoeffizienten mit der LM-Expositionsdauer.

weniger als 10 Jahre =~ mehr als 20 Jahre p Korrelations-
LM-Exposition LM-Exposition koeffizient r
N =156 N=36 N=127
TMT-A 27+8s 25+7s 0,31 -0,08
TMT-B 76 +£23s 73+28s 0,67 -0,05

Es finden sich keine signifikanten Zusammenhénge zwischen der Dauer der chronischen

LM-Exposition und den Ergebnissen im TMT.

Die Ergebnisse deuten zusammenfassend darauf hin, da3 mit zunehmender chronischer
LM-Exposition die Bearbeitungsdauer als Maf} des kognitiven Tempos und der kogniti-
ven Féhigkeit zur Umstellung der Probanden abnimmt. Dies konnte ein Hinweis auf
beginnende hirnorganische Stérungen sein. Die aktuelle LM-Belastung und die Dauer
der chronischen LM-Exposition haben demgegeniiber keinen bedeutsamen Einflufl auf

die Ergebnisse des TMT.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen des TMT in anderen Studien.
Morrow et al. (1990) und Bleecker et al. (1991) stellen Unterschiede im TMT zwischen
verschiedenen LM-Expositionsgruppen bzw. einer Kontrollgruppe fest. Ellingsen et al.
(1997) finden Zusammenhidnge des TMT-B mit der Dauer der chronischen LM-

Exposition.
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3.7. Befindlichkeiten

3.7.1. Beschwerden-Liste (B-L-Form nach v. Zerssen)

3.7.1.1. Ergebnisse im Gesamtkollektiv

In Tabelle 3.7.1 sind die Ergebnisse der v. Zerssen Beschwerdenliste des gesamten Kol-

lektivs dargestellt.

Tabelle 3.7.1: Summenscore der v. Zerssen Beschwerdenliste bei N = 127 Probanden

Erstuntersuchung Nachuntersuchung

Beginn der Schicht Ende der Schicht Beginn der Schicht Ende der Schicht

Mittelwert 16,9 11,9 17,7 13,3
SD 10,1 9,0 10,5 10,3
Median 15 10 16 10

Bereich 0-50 0-43 0-44 0-46

Sowohl in der Erst- als auch in der Nachuntersuchung werden am Ende der Schicht sig-

nifikant weniger Beschwerden angegeben als zu Beginn der Schicht (p < 0,01).

Dieser Effekt konnte auf die Aussicht auf den bevorstehenden Feierabend oder auf ta-
geszeitliche Schwankungen zuriickzufiihren sein. Es ist nicht hypothesenkonform, daf3

die aktuelle Losungsmittelexposition zu einer Befindlichkeitsverbesserung beitrigt.

Im Vergleich zwischen der Erst- und Nachuntersuchung kommt es zu keinen signifikan-
ten Anderungen (PaBeginN = 0,28; paende = 0,10). Dennoch ist bei beiden Mittelwerten ein
Anstieg zu verzeichnen. Ein zusétzlicher EinfluBl infolge der Losungsmittelexposition

kann daher nicht ausgeschlossen werden.

3.7.1.2. Beschwerdenliste und aktuelle LM-Belastung

Zur Uberpriifung des Einflusses einer aktuellen Belastung durch Lésungsmittel wird der

v. Zerssen Beschwerdenscore mit den jeweiligen Blutparametern korreliert.
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Die Korrelationskoeffizienten zwischen den akuten Biomonitoring-Parametern und dem

Gesamtscore der v. Zerssen Beschwerdenliste sind in Tabelle 3.7.2 dargestellt.

Tabelle 3.7.2: Korrelationskoeffizienten zwischen den akuten Biomonitoring-
Parametern und dem Gesamtscore der v. Zerssen Beschwerdenliste (N = 127)

Erstuntersuchung Nachuntersuchung

Beginn der Schicht ~ Ende der Schicht Beginn der Schicht Ende der Schicht

r=0,22 r=0,09 r=-0,12 r=-0,08
SKW
(p=0,01%) (p= 0,31) (p= 0,19) (p= 0,39)
=-0,16 r=-0,15 r=-0,09 =-0,08
STX
(p=0,07) (p= 0,10) (p= 0,32) (p= 0,37)

Eine signifikant positive Korrelation mit dem Ergebnis der v. Zerssen Beschwerdenliste
zeigt die Konzentration der Kohlenwasserstoffe. Hierbei konnte es sich um eine zufillig
zustande gekommene Signifikanz handeln. Die weiteren Korrelationen weisen zumeist
negative Vorzeichen auf. Diese weisen damit in eine nicht hypothesenkonforme Rich-
tung. Insgesamt scheint daher kein Zusammenhang zwischen dem Ergebnis in der Be-

schwerdenliste und der aktuellen Losungsmittelbelastung vorzuliegen.

3.7.1.3. Beschwerdenliste und subchronische LM-Exposition

Im Rahmen der Dosis-Wirkungs-Berechnungen wird die Differenz der Ergebnisse vor
der Schicht als Mal} der Verbesserung oder Verschlechterung der Befindlichkeiten in-
nerhalb der zwei Jahre mit dem SEI korreliert. Die Korrelation ist mit r = -0,02 (p =
0,85) nicht signifikant. Ein Zusammenhang mit der LM-Exposition kann daher nicht

angenommen werden.

Auch im Vergleich der ESE-Gruppen zeigt sich kein eindeutiges Ergebnis. Die mittlere
Differenz der Ergebnisse der v. Zerssen Beschwerdenliste zu Beginn der Schicht in U2

minus Ul ist in Tabelle 3.7.3 dargestellt.
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Tabelle 3.7.3: Vergleich der Ergebnisse der Differenzbildung der v. Zerssen Beschwer-
denliste zu Beginn der Schicht in U2 minus Ul in den drei ESE-Gruppen

(N =127)
ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
(N=26) (N=29) (N=28) (N=23) (N=21)
Differenz  des 12490 -16+80 -1.8+64 -1.6+95 -02+11.4
Beschwerdensco-

res

Die ESE-Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (pya = 0,71). Eine Verringerung
der Beschwerdenangaben in der Nachuntersuchung (positive Differenz) ist nur in der
am geringsten exponierten Gruppe festzustellen. Die mittleren Gruppen verzeichnen den
hochsten Zuwachs, wihrend die Beschwerdenangaben in der am hochsten LM-

exponierten Gruppe (ESE-5) nahezu gleich bleiben.

Insgesamt 148t sich somit keine ,,Dosis-Effekt-Beziehung® fiir die subchronische Expo-

sition und die v. Zerssen Beschwerdenliste finden.

3.7.1.4. Beschwerdenliste und chronische LM-Exposition

Die altersstandardisierten mittleren Ergebnisse der v. Zerssen Beschwerdenliste zu Be-
ginn der Schicht in der Erstuntersuchung in den ECE-Gruppen sind in Tabelle 3.7.4
aufgefiihrt.

Tabelle 3.7.4: Mittlere altersstandardisierte Ergebnisse der v. Zerssen Beschwerdenliste
zu Beginn der Schicht in der Erstuntersuchung in den ECE-Gruppen (N = 127)

Gesamt ECE-1 ECE-2 ECE-3 P13

Vo gerssen Bet 167497 1684106 164%81 172+113 0.87

schwerdenscore

Zwischen der Hohe der chronischen Exposition und dem Gesamtscore in der v. Zerssen

Beschwerdenliste bestehen keine signifikanten Beziehungen.
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In Tabelle 3.7.5 wird der altersstandardisierte Gesamtscore der v. Zerssen Beschwer-
denliste zu Beginn der Schicht in Ul in Abhingigkeit von der Dauer der chronischen

LM-Exposition dargestellt.

Tabelle 3.7.5: Altersstandardisierter Gesamtscore der v. Zerssen Beschwerdenliste in
den Gruppen mit unterschiedlicher chronischer LM-Expositionsdauer, Ergebnis
des t-Tests und Korrelationskoeffizient mit der LM-Expositionsdauer.

weniger als 10 Jahre mehr als 20 Jahre  p Korrelations-
LM-Exposition LM-Exposition koeffizient r
N=156 N =136 N=127
Beschwerdenscore 16,4 £ 8,6 16,6 £12,0 0,91 0,09

Es finden sich keine signifikanten Zusammenhédnge zwischen der Dauer der chronischen

LM-Exposition und dem v. Zerssen Gesamtscore.

Insgesamt lassen sich keine signifikanten Zusammenhénge des v. Zerssen Gesamtsco-
res mit den aktuellen, subchronischen oder chronischen Expositionsparametern finden.
Die LM-Exposition scheint im Niedrig-Dosis-Bereich keinen Einflufl auf die allgemei-

nen Beschwerdenangaben zu haben.

Dieses Ergebnis steht in Einklang mit Nasterlack et al. (1997), die fiir die Berufsgruppe
der Maler keine erhohten allgemeinen Beschwerdenangaben finden. Ausfiihrlichere
Uberlegungen zum Einsatz von Beschwerdefragebdgen finden sich bei Spurgeon et al.

(1996).

3.7.2. Psychologisch-Neurologischer Fragebogen (PNF)

3.7.2.1. Ergebnisse im Gesamtkollektiv

In Tabelle 3.7.6 sind die Ergebnisse des PNF im gesamten Kollektiv dargestellt.
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Tabelle 3.7.6: Ergebnisse des PNF bei N = 127 Probanden

Beginn der Ende der p
Schicht Schicht
PNF Gesamtscore 23,3+13,1 19,9+ 13,4 <0,01*
(1-67) (0-63)
Psycho-, neurovegetative Labilitét 6,4(0-17) 5,3(0-17) <0,01*
Neurologische Symptome 2,0(0-13) 1,8 (0-11) 0,04*
Antriebsminderung 4,6 (0-14) 43(0-12) 0,12
Erregbarkeit 2,7(0-9) 2,4(0-10) <0,01*
Konz.- u. Gedichtnis- 3,9(0-13) 3,3(0-14) <0,01*
Beeintriachtigungen
Spezifische Symptome 3,7(0-16) 2,9(0-13) <0,01%*

Zum Ende der Schicht kommt es zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamtscores

sowie aller Subskalenergebnisse mit Ausnahme der Antriebsminderung. Die Verringe-

rung der Beschwerden zum Ende der Schicht konnte auch in der v. Zerssen Beschwer-

denliste festgestellt werden. Dieser Effekt 148t sich nicht durch Losungsmittel-bedingte

Einflisse erklaren.

3.7.2.2. PNF und aktuelle LM-Belastung

In Tabelle 3.7.7 sind die Korrelationskoeffizienten zwischen den akuten Biomonitoring-

Parametern und den Ergebnissen des PNF in der Nachuntersuchung dargestellt.
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Tabelle 3.7.7: Korrelationskoeffizienten zwischen den akuten Biomonitoring-
Parametern und den Ergebnissen des PNF in U2 (N = 127).

Beginn der Schicht Ende der Schicht

SKW STX SKW STX
PNF Gesamtscore -0,02 0,06 -0,04 0,02
Psycho-, neuroveget. Labilitit 0,01 -0,08 -0,01 0
Neurologische Symptome -0,18%* -0,09 -0,11 0,01
Antriebsminderung 0,12 012 0,14 0,06
Erregbarkeit 0,11 0,20* -0,04 0,11
Konz.- u. Gedéchtnis-Beeintr. -0,01 0,12 -0,02 0
Spezifische Symptome -0,01 -0,02 -0,01 -0,02

Die meisten Korrelationen sind nicht signifikant. Eine negative signifikante Korrelation
besteht zwischen SKW und den Neurologischen Symptomen. Eine positive signifikante
Korrelation findet sich zwischen STX und der Subskala Erregbarkeit. Alle signifikanten

Korrelationen finden sich zu Beginn der Schicht und sind entgegengesetzt gerichtet.

Der Korrelationskoeffizient zwischen dem El, und der Differenz des PNF am Ende der

Schicht minus PNF zum Anfang der Schicht ist r =-0,07 (p = 0,47).

Ein Einfluf8 der aktuellen beruflichen LM-Exposition auf die Beschwerdenangaben im

PNF scheint daher nicht gegeben zu sein.

3.7.2.3. PNF und subchronische LM-Exposition

Da die Instruktion des Verfahrens sich ausdriicklich auf die Beschwerden aus den letz-
ten Monaten bezieht, werden auch Berechnungen mit dem PNF beziiglich der subchro-
nischen Exposition durchgefiihrt, obwohl er nur in der Nachuntersuchung zur Anwen-

dung kam.

Die Ergebnisse des PNF zu Beginn der Schicht in den N =5 subchronischen Expositi-
onsgruppen sind in Tabelle 3.7.8 dargestellt.
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Tabelle 3.7.8: Ergebnisse des PNF zu Beginn der Schicht in den ESE-Gruppen
(N=127)

ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5 piss

PNF Gesamtscore 19+11 24+12 22+12 22+15 30+15 0,01*

Psycho-, neuroveget. 59+39 6,7+39 58+34 57+47 81£39 0,06
Labilitét
Neurologische Sym- 1,5+1,4 2,1+£20 1,7+22 1,6+£18 35+33 0,01*

ptome
Antriebsminderung 39+25 42+23 46+29 48+33 58+23 0,01%*
Erregbarkeit 20+1,7 28+24 25+21 3,1+24 3,1+23 0,08

Konz.- u. Gediachtnis 3,5+22 4,1+£3,1 39+24 36+28 43+25 0,26
Beeintr.

Spezifische Sympt. 27+29 38+23 32+28 35+3,1 57+3,6 <0,01*

Es zeichnen sich Trends beziiglich einer Zunahme der Beschwerden in allen Untertests
und den Gesamtwerten bei erhohter subchronischer LM-Exposition ab. Die hoch und
niedrig exponierten Gruppen unterscheiden sich im Gesamtscore sowie in den Subska-
len Neurologische Symptome, Antriebsminderung und Spezifische Symptome signifi-

kant.

Ein EinfluB der subchronischen LM-Exposition auf die spezifischen Beschwerdenanga-

ben im PNF ist nachweisbar.

3.7.2.4. PNF und chronische LM-Exposition

Fiir die Berechnung der chronischen Effekte wird der ECE verwendet. In Tabelle 3.7.9
sind die Kennwerte des PNF in den drei Gruppen des ECE aufgefiihrt. Der PNF Ge-

samtscore ist altersadjustiert.
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Tabelle 3.7.9: Ergebnisse des PNF zu Beginn der Schicht in den ECE-Gruppen

(N=127)
ECE-1 ECE-2 ECE-3 P13

PNF Gesamtscore 19,7 £12,2 23,7+£11,2 26,3 £15,8 0,05%
Psycho-, neurov. Labili- 5,8 (0-15) 6,4 (0-17) 7,1 (0-16) 0,19
tat

Neurologische Sympto- 1,5 (0-6) 2,1(0-9) 2,5 (0-13) 0,06
me

Antriebsminderung 3,7 (0-9) 4,6 (0-10) 5,4 (0-14) 0,02*
Erregbarkeit 2,4 (0-8) 2,7 (0-9) 3,0 (0-9) 0,29
Konz.- u. Ged.- Beeintr. 3,6 (0-4) 4,0 (0-13) 3,9 (0-10) 0,64
Spezifische Symptome 2,9 (0-11) 3,6 (0-10) 4,6 (0-16) 0,03*

Der mittlere altersadjustierte Gesamtscore steigt kontinuierlich in den Gruppen an. Er
unterscheidet sich zwischen ECE-1 und ECE-3 signifikant. Auch in den Subskalen An-
triebsminderung und Spezifische Symptome finden sich signifikante Unterschiede zwi-
schen ECE-1 und ECE-3. In den anderen Subskalen ist ein einheitlicher Trend festzu-
stellen. Danach nimmt die Beschwerdenhéufigkeit mit der Hohe der chronischen Expo-

sition zu.

In Tabelle 3.7.10 wird der altersstandardisierte Gesamtscore des PNF zu Beginn der

Schicht in Abhdngigkeit von der Dauer der chronischen LM-Exposition dargestellt.
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Tabelle 3.7.10: Altersstandardisierter Gesamtscore des PNF in den Gruppen mit unter-
schiedlicher chronischer LM-Expositionsdauer, Ergebnis des t-Tests und Korrela-
tionskoeffizient mit der LM-Expositionsdauer.

weniger als 10 Jahre mehr als 20 Jahre  p Korrelations-
LM-Exposition LM-Exposition koeffizient r
N=156 N=36 N=127
PNF Gesamtscore 242 +139 20,8 + 13,1 0,25 -0,06

Es finden sich keine signifikanten Zusammenhédnge zwischen der Dauer der chronischen

LM-Exposition und dem PNF Gesamtscore.

Insgesamt hat die Hohe der subchronischen und chronischen LM-Exposition - aufgrund
der Gleichgerichtetheit aller Subskalen, des Gesamtwertes und der signifikanten Unter-
schiede - einen meBbaren EinfluB} auf die Beschwerdenangaben im PNF. Die aktuelle
LM-Exposition scheint dahingegen keinen Einfluf auf die Beschwerdenangaben im

PNF zu haben.

In der Literatur zum PNF wird ausgefiihrt, dal der Nachweis von Dosis-Effekt-

Assoziationen mit Beschwerdefragebdgen limitiert ist (Seeber et al. 1996).

3.7.3. Modifizierter Fragebogen Q16

Die Ergebnisse des Q16 konnen nur auf die chronische Losungsmittelexposition bezo-
gen werden, da das Verfahren nur einmal zu Beginn der Schicht in der Nachuntersu-

chung durchgefiihrt wurde.

In Tabelle 3.7.11 sind die durchschnittlichen Summenwerte des Q16 und die Anzahl der
auffilligen Teilnehmer in den Gruppen des ECE aufgefiihrt. Von N =9 Teilnehmern

liegen keine Testergebnisse vor.
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Tabelle 3.7.11: Altersadjustierte Ergebnisse des Q16 und Anzahl der auffilligen Teil-
nehmer im Gesamtkollektiv und in den Gruppen des ECE (N = 118)

GK ECE-1 ECE-2 ECE-3 P13
(N=118) (N=29) (N =54) (N =35)

Q16 Rohwert 33126 28+23 3,6%£28 33+26 0,44

Anzahl der auffilli-  15(13%)  4(14%) 8(15%) 3(9%) 051

gen Teilnehmer

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Somit 148t sich
keine Dosis-Effekt Beziehung zwischen der chronischen Losungsmittelexposition und

den Ergebnissen des Q16 finden.

Insgesamt liegt die durchschnittliche Anzahl an ,,Ja-Antworten* und der Prozentsatz an
auffilligen Probanden im Bereich vergleichbarer Studien (Cherry et al. 1985, Ng et al.
1990, Spurgeon et al. 1992, 1994, Nasterlack et al. 1997).

Auch bei der Betrachtung der einzelnen Items werden in Vergleichen zwischen den
Gruppen ECE-1 und ECE-3 keine signifikanten Unterschiede gefunden. Bei keiner Fra-
ge kommt es zu signifikant mehr ,,JJa-Antworten in der hdher exponierten als in der

niedriger exponierten Gruppe (p zwischen 0,74 und 0,95).

In Tabelle 3.7.12 wird der altersstandardisierte Q16 Gesamtscore in Abhingigkeit von

der Dauer der chronischen LM-Exposition dargestellt.
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Tabelle 3.7.12: Altersstandardisierter Q16 Gesamtscore in den Gruppen mit unter-
schiedlicher chronischer LM-Expositionsdauer, Ergebnis des t-Tests und Korrela-
tionskoeffizient mit der LM-Expositionsdauer.

weniger als 10 Jahre mehr als 20 Jahre  p | Korrelations-
LM-Exposition LM-Exposition koeffizient r
N=156 N=36 N=127
PNF Gesamtscore 33+2,7 32+24 0,84 0,08

Es finden sich keine signifikanten Zusammenhédnge zwischen der Dauer der chronischen

LM-Exposition und dem Q16 Gesamtscore.

Insgesamt lassen sich Zusammenhénge im Sinne von ,,Dosis-Effekt-Beziehungen® zwi-
schen den Q16 Fragen und den Indikatoren der akuten oder chronischen LM-Exposition
nicht herstellen. Dies entspricht dem Ergebnis von Bola und Roca (1994), die ebenfalls
keine Belastungs-Effekt-Beziehungen zwischen dem Q16 und Lésungsmittelexposition

finden.

In anderen Studien werden schlechtere Ergebnisse im Q16 bei Ldsungsmittel-
exponierten Gruppen im Vergleich zu Kontrollgruppen gefunden (Pauling und Ogden
1996, Lundberg et al. 1997, Friis et al. 1997).
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3.8. Psychomotorische Leistungstests (Reaktionszeit)

3.8.1.1. Ergebnisse im Gesamtkollektiv

In Tabelle 3.8.1 und Abbildung 3.18 sind fiir jeden Untersuchungszeitpunkt die durch-

schnittlichen Ergebnisse des Wiener Reaktionsgerits im gesamten Kollektiv dargestellt.

Tabelle 3.8.1: Ergebnisse der einfachen und Wahl-Reaktionszeit bei N = 127 Probanden
(in ms).

Erstuntersuchung Nachuntersuchung

Beginn der Schicht Ende der Schicht Beginn der Schicht Ende der Schicht

Einfache Reaktionszeit

Entscheidungszeit 264 + 36 277 + 38 273 £41 283 +42
Motorische Zeit 148 + 35 147 £ 36 147 £ 36 144 £+ 35
Wabhlreaktionszeit

Entscheidungszeit 374 + 57 369 + 57 378 £ 58 369 + 56

Motorische Zeit 152+ 40 148 + 40 150 + 39 145 + 38
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Abbildung 3.18: Entscheidungszeiten der einfachen und Wahl-Reaktionszeit bei
N = 127 Probanden (in ms).
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Zwischen den Ergebnissen von Ul und U2 kommt es am Beginn der Schicht zu einer
signifikanten Abnahme der Entscheidungszeit in der einfachen Reaktionszeitmessung (p
< 0,01). Ob sich dieser Effekt auf die subchronische LM-Belastung zurtlickfiihren 14ft,
bedarf jedoch weiterer Analysen (siehe Kapitel 3.8.1.3). Alle weiteren Reaktionszeitan-

teile zeigen keine signifikante Verdnderung (p zwischen 0,46 und 0,64).

Zwischen den Ergebnissen am Beginn und Ende der Schicht findet sich bei der Ent-
scheidungszeit bei allen Reaktionszeitanteilen ein signifikanter Unterschied. Wahrend
sich die Entscheidungszeit in der einfachen Messung verschlechtert (beide p <0,01),
kommt es im Gegensatz dazu in der Wahlreaktionszeitmessung zu Verbesserungen

(p= 0,03 und 0,02).
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Bei der motorischen Komponente finden sich in der Wahlreaktionszeit signifikante Ver-
besserungen zum Ende der Schicht (p = 0,01 und 0,03). In der einfachen Reaktions-

zeitmessung ergeben sich keine signifikanten Ergebnisse (p = 0,73 und 0,32).

Auf die Frage, in wieweit es sich bei diesen Ergebnissen um Effekte einer aktuellen

LM-Belastung handelt, wird im folgenden Kapitel eingegangen.

3.8.1.2. Reaktionszeit und aktuelle LM-Belastung

Zur Uberpriifung des Einflusses einer aktuellen Belastung durch Lésungsmittel werden
die Ergebnisse der Reaktionszeitmessungen mit den jeweiligen Blutparametern korre-
liert. Da die Reaktionszeit altersabhéngig ist, werden partielle Korrelationen unter Kon-

trolle des Alters durchgefiihrt.

In Tabelle 3.8.2 sind die partiellen Korrelationskoeffizienten [Alter] zwischen den aku-
ten Biomonitoring-Parametern und den Ergebnissen der Reaktionszeitmessungen darge-

stellt.
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Tabelle 3.8.2: Partielle Korrelationskoetfizienten [Alter] zwischen den akuten Biomoni-
toring-Parametern und den Ergebnissen der Reaktionszeitmessungen (N = 127)

Erstuntersuchung Nachuntersuchung

Beginn der Schicht  Ende der Schicht ~ Beginn der Schicht ~ Ende der Schicht

Einfache Reaktionszeit:

SKW / Entscheidungsz. 0,18 0,09 -0,01 -0,01
(p = 0,04%) (p=0,30) (p=091) (p=0,89)
SKW / motorische Zeit 0,11 0,06 -0,09 0,04
(p=10,20) (p=0,53) (p=0,32) (p = 0,65)
STX / Entscheidungsz. -0,05 -0,09 -0,07 -0,07
(p = 0,60) (p=0,32) (p = 0,40) (p = 0,49)
STX / motorische Zeit -0,03 -0,10 0,05 -0,02
(p=0,74) (p=029) (p = 0,60) (p = 0,80)
Wabhlreaktionszeit:
SKW / Entscheidungsz. 0,16 0,11 -0,07 -0,01
(p=0,08) (p=0,21) (p = 0,46) (p=0,94)
SKW / motorische Zeit 0,19 0,04 0,03 0,09
(p=10,03%) (p=10,64) (p=0,75) (p=10,34)
STX / Entscheidungsz. 0,01 -0,06 -0,03 -0,01
(p=0.87) (p=0.,47) (p=0,75) (p = 0,90)
STX / motorische Zeit -0,05 -0,11 0,01 0,04

(p=0,56) (p=0,22) (p=0,94) (p=0,66)

Bei den insgesamt N = 32 Korrelationen finden sich lediglich N =2 Einzelergebnisse,
die leicht iiber der Signifikanzgrenze von 0,05 liegen. Nach a-Adjustierung der Signifi-
kanzgrenze [0,002] liegt jedoch keiner der Korrelationskoeffizienten im signifikanten

Bereich. Auch bei den Vorzeichen zeichnet sich keine einheitliche Tendenz ab.

Weitere Korrelationsberechnungen zur aktuellen Exposition werden mit dem EI; und
El, durchgefiihrt. Hierfiir wird die Differenz zwischen dem Ergebnis zum Schichtende
und dem Ergebnis vom Schichtanfang gebildet. Da diese Veridnderung altersunabhéngig

ist, werden in Tabelle 3.8.3 die einfachen Korrelationen dargestellt.
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Tabelle 3.8.3: Korrelationskoeffizienten zwischen El; und El, und den Differenzen der
Reaktionszeitanteile am Ende minus am Anfang der Schicht (N = 127).

Erstuntersuchung Nachuntersuchung
Einfache Reaktionszeit:
AEl; / Entscheidungsz. -0,02 0,02
(p=0,83) (p=0,87)
AEl,; / motorische Zeit 0,10 -0,02
(p=0,25) (p=0,78)
Wahlreaktionszeit:
AEIL; / Entscheidungsz. -0,18 -0,10
(p =0,05%) (p=10,28)
AEI» / motorische Zeit -0,07 0,05
(p=1041) (p =0,63)

Im Ergebnis findet sich bei uneinheitlichen Vorzeichen lediglich eine signifikante Kor-
relation. Nach o-Adjustierung [0,006] liegt auch diese Korrelation nicht mehr im signi-

fikanten Bereich.

Die Ergebnisse der Reaktionszeitmessung zeigen trotz einzelner signifikanter Korrelati-

onen keinen bedeutsamen Zusammenhang mit der aktuellen Losungsmittelexposition.

3.8.1.3. Reaktionszeit und subchronische LM-Exposition

Im Rahmen der Dosis-Effekt-Berechnungen wird die Differenz der Ergebnisse vor der
Schicht als Mal3 der Verbesserung oder Verschlechterung der Reaktionszeit innerhalb

der zwei Jahre mit dem SEI korreliert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.8.4 aufgefiihrt.
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Tabelle 3.8.4: Korrelationskoeffizienten zwischen der Differenz der Reaktionszeiten vor
der Schicht in U2 minus Ul und dem SEI (N = 127).

Entscheidungszeit Motorische Zeit
AEinfache Reaktionszeit -0,05 (p=0,58) 0,06 (p=0,49)
AWahlreaktionszeit 0,10 (p=0,29) 0,04 (p=0,68)

Es kann weder ein einheitlicher Trend noch ein einzelnes signifikantes Ergebnis gefun-

den werden.

In Tabelle 3.8.5, Abbildung 3.19 und Abbildung 3.20 sind die Mittelwerte und Stan-

dardabweichungen der Differenzen der Reaktionszeiten in den fiinf Gruppen des ESE

aufgefiihrt.

Tabelle 3.8.5: Vergleich der Ergebnisse der Differenzbildung der mittleren Reaktions-
zeiten zwischen U1l und U2 in den fiinf Gruppen des ESE sowie das Ergebnis der
Varianzanalysen bei N = 127 Probanden (in ms).

ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5 pva

Einfache Reaktionszeit:

AEntscheidungszeit g, 31 5496  16+31 9424 3428 048

AMotorische Zeit 4435 1425 2426 13436 7+28 023

Wahlreaktionszeit:

A Entscheidungszeit 4 56 9140  1+44  6+54 10+£38 0,75

AMotorische Zeit g 31 5198 5430 10426 4+28 026
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Abbildung 3.19: Vergleich der Ergebnisse der Differenzbildung der Entscheidungszei-

ten zwischen Ul und U2 in den fiinf Gruppen des ESE bei N = 127 Probanden (in

ms).
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Abbildung 3.20: Vergleich der Ergebnisse der Differenzbildung der Motorischen Zeiten
zwischen Ul und U2 in den fiinf Gruppen des ESE bei N = 127 Probanden (in
ms).

Auch in den Berechnungen mit den ESE-Gruppen zeigen sich keine signifikanten Er-
gebnisse. Ein EinfluB3 der subchronischen LM-Exposition auf die Reaktionszeiten kann

somit nicht festgestellt werden.

3.8.1.4. Reaktionszeit und chronische LM-Exposition

Die mittleren Ergebnisse der altersstandardisierten Reaktionszeitmessung zu Beginn der

Schicht in der Erstuntersuchung in den ECE-Gruppen sind in Tabelle 3.8.6 aufgefiihrt.
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Tabelle 3.8.6: Reaktionszeiten zu Beginn der Schicht in Ul in den ECE-Gruppen

(N=127)

ECE-1 ECE-2 ECE-3 P13
Einfache Reaktionszeit:
Entscheidungszeit 271 £ 45 ms 264 + 31 ms 264 + 32 ms 0,45
Motorische Zeit 151 £37 ms 151 £29 ms 144 £ 37 ms 0,47
Wabhlreaktionszeit:
Entscheidungszeit 36551 ms 381 + 54 ms 384 + 59 ms 0,16
Motorische Zeit 154 £ 38 ms 157 £ 32 ms 152 £ 46 ms 0,84

Die Reaktionszeiten zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den chronisch
hoch und niedrig exponierten Probanden. Eine einheitliche Tendenz im Sinne einer Ver-
schlechterung der Reaktionszeiten zeigt sich lediglich in der Entscheidungszeit der
Wahlreaktionszeit. Ein Einflufl der chronischen Losungsmittelbelastung auf die Reakti-
onszeit kann jedoch nicht abgeleitet werden. Insbesondere Dosis-Effekt-Beziehungen

sind nicht vorhanden.

In Tabelle 3.8.7 werden die altersstandardisierten Reaktionszeiten zu Beginn der
Schicht in Ul in Abhingigkeit von der Dauer der chronischen LM-Exposition darge-
stellt.
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Tabelle 3.8.7: Altersstandardisierte Reaktionszeiten in den Gruppen mit unterschiedli-
cher chronischer LM-Expositionsdauer, Ergebnis des t-Tests und Korrelations-
koeffizienten mit der LM-Expositionsdauer.

weniger als 10 Jahre mehr als 20 Jahre  p | Korrelations-
LM-Exposition LM-Exposition koeffizient r
N=56 N=36 N=127

Einfache Reaktionszeit:
Entscheidungszeit 273 £ 36 268 + 31 0,50 -0,03
Motorische Zeit 148 + 34 149 + 35 0,84 0,05
Wahlreaktionszeit:
Entscheidungszeit 383+ 56 275148 0,48 -0,06
Motorische Zeit 153+ 36 151 £ 44 0,85 0,03

Es finden sich keine signifikanten Zusammenhédnge zwischen der Dauer der chronischen

LM-Exposition und den altersstandardisierten Reaktionszeiten.

Insgesamt zeigen sich keine bedeutsamen Zusammenhdnge zwischen den aktuellen,
subchronischen oder chronischen Expositions-Parametern und den Reaktionszeiten. Die
Losungsmittelexposition im untersuchten Niedrig-Dosis-Bereich beeinflulit weder die

einfache noch die Wahlreaktionszeit mef3bar.

Auch Williamson und Winder (1993) konnten bei LM-exponierten Berufsanfingern
keine nennenswerten Verdnderungen der Reaktionszeit innerhalb von 2 Jahren feststel-
len. Beim Vergleich mit den Studienergebnissen von Dick et al. (1992) wird auch das
Fehlen von akuten LM-Effekten auf verschiedene psychomotorische Leistungsparame-

ter experimentell bestitigt.

In anderen Studien werden jedoch Verlangsamungen der Reaktionszeit als Symptome
einer erhohten LM-Exposition gefunden (Ng et al. 1990, Bleecker et al. 1991, Rasmus-
sen et al. 1993).




ANES - STUDIE 190

Unter der Annahme, dafl Losungsmittel einen EinfluB3 auf die Reaktionszeiten haben,
liegen die Effekte im Bereich von wenigen Millisekunden. Eine klinische Relevanz

kann diesen Effekten nicht zugeordnet werden.
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3.9. Weitere Analysen der Testergebnisse

3.9.1. Erweiterte Auswertung der Ergebnisse der Erstuntersuchung

3.9.1.1. Vergleich der Teilnehmer mit und ohne Nachuntersuchung

Wie in Kapitel 2.2.4.8. beschrieben, werden N = 65 Probanden von der statistischen
Auswertung ausgeschlossen, da sie nicht oder nicht im vorgegebenen Zeitraum nachun-
tersucht wurden. Diese Gruppe wird im folgenden als ,,Nicht-Nachuntersuchte* be-

zeichnet.

In der erweiterten Daten-Analyse werden die Ergebnisse der Nicht-Nachuntersuchten

mit denen der Nachuntersuchten verglichen.

In Tabelle 3.9.1 bis Tabelle 3.9.4 sind wichtige Variablen wie anamnestische Angaben,

korperliche Untersuchungsbefunde und Ergebnisse der testpsychologischen Untersu-
chungen fiir die Nachuntersuchten (N =127) und Nicht-Nachuntersuchten (N = 65)
dargestellt.

Tabelle 3.9.1: Alter, Alkoholkonsum, Raucherstatus und vom Untersucher eingeschitz-
ter Medikations-Einflul der Nicht-Nachuntersuchten und Nachuntersuchten

(N =192).
Nicht-Nachunter-  Nachuntersuchte p
suchte (N = 65) (N =127)
Alter in Jahren 29,7 £10,7 356+ 114 <0,01*
Alkoholkonsum pro Woche 102+123 g 123+ 131 ¢ 0,31
Prozentsatz der Raucher 53 % 42 % 0,16
Medikations-Einflul moglich 58 %) 6 (5 %) 0,40

Die Gruppe der Nicht-Nachuntersuchten ist im Durschnitt N = 6 Jahre jiinger. Ein we-
sentlicher Grund hierfir war die Teilnehmerrekrutierung von N=15 Nicht-

Nachuntersuchten aus einer Berufsfachschule fiir Maler und Lackierer. Diese Probanden
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konnten nur zu einem geringen Prozentsatz nach zwei Jahren angetroffen werden, da sie

thre Ausbildung zwischenzeitlich abgeschlossen hatten.

Tabelle 3.9.2: Kennwerte der Losungsmittelexposition bei den Nicht-Nachuntersuchten
und den Nachuntersuchten. Angegeben sind die Mittelwert und Standardabwei-
chung bzw. Median und Bereich (N=192).

Nicht-Nachunter- ~ Nachuntersuchte p
suchte (N = 65) (N=127)
Dauer der beruflichen Tétigkeit mit LM 83+9,7a 12,6 £ 11,6 a 0,01*
in Jahren
Luftmonitoring (in ppm):
Kohlenwasserstoffgemische 3,1(0,2-178) 4,2 (0,2 - 98) 0,39
Toluol 0,35 (0,01 - 117) 0,47 (0,01 - 80) 0,26
Xylole 0,61 (0,01 - 122) 0,36 (0,01 - 92) 0,66
Biomonitoring am Ende der Schicht (in ug/l):
Kohlenwasserstoffgemische 879 (331 - 2897) 940 (300 - 2666) 0,33
Toluol 9,2 (1-224) 9,8 (1-421) 0,15
Xylole 1,5 (1,5-219) 1,5 (1,5-511) 0,24

Die berufliche Lésungsmittelexposition der Nicht-Nachuntersuchten ist im Mittel um
4,3 Jahre signifikant kiirzer. Dieser Unterschied spiegelt sich auch im Lebensalter wi-

der.

Die Losungsmittel-Konzentrationen im Luft- und Biomonitoring bei den Nachunter-
suchten ist zwar etwas hoher, signifikante Unterschiede ergeben sich dagegen nicht. Es
kann daher nicht angenommen werden, dal die Losungsmittelexposition der Nicht-
Nachuntersuchten hoher war als die der Nachuntersuchten und deshalb eine Nachunter-

suchung nicht erfolgte.
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Tabelle 3.9.3: Neurologische Befunde bei der orientierenden korperlichen Untersuchung

Befund Nicht-Nachunter-  Nachuntersuchte p
suchte (N = 65) (N=127)
Sensibilititsstorungen 213 %) 6 (5 %) 0,59
Tremor vorhanden 11 (17 %) 15 (12 %) 0,33
Koordinationsstorungen 1(2%) 1 (1 %) 0,63
Reflexauffilligkeiten 42 (65 %) 75 (58 %) 0,45
Adiquate Psyche 53 (81 %) 104 (82 %) 0,99

Die Befundhdufigkeiten im Rahmen der orientierenden neurologischen Untersuchung

zeigen keine wesentlichen Unterschiede.

Tabelle 3.9.4: Ergebnisse in den neuropsychologischen und psychomotorischen Tests
vor der Schicht (N=192).

Testverfahren Nicht-Nachunter-  Nachuntersuchte p
suchte (N = 65) (N=127)

MWT-B IQ 94,5+ 12,8 98,2+ 11,9 0,19™
KAI Informationsverarbeitungs- 17,6 +3,2 17,4+2)5 0,43"
geschwindigkeit
KAI Gegenwartsdauer 53+0,7 5,3+0,8 0,69"
KAIIQ 107 £ 13 106 + 12 0,55"
Prozentsatz auffilliger Probanden im 23 % 15 % 0,16
c.I.-Test
v. Zerssen Beschwerdenscore 17,5+9,7 16,9 £ 10,1 0,41
Entscheidungszeit der einfachen Reaktion 266 * 38 265136 0,86"
Entscheidungszeit der Wahlreaktion 379 + 61 374 +57 0,19

" Ergebnisse der Kovarianzanalyse [Alter, Alkoholkonsum und primorbide Intelligenz]
" Ergebnisse der Kovarianzanalyse [Alter, Alkoholkonsum]
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In den neuropsychologischen und psychomotorischen Testverfahren sind keine signifi-
kanten Unterschiede zu finden. Insbesondere im fluiden IQ zeigen die beiden Gruppen

in der Erstuntersuchung im Mittel nahezu identische Ergebnisse.

Berticksichtigt man die Resultate der Gruppe der Nicht-Nachuntersuchten ist hieraus zu
folgern, daB3 sich die bisherigen Aussagen nicht dndern. Daher ist nicht anzunehmen,
daBl das Wegfall der N=65 Teilnehmer (ca. 30 %) bei der Nachuntersuchung die Unter-

suchungsergebnisse systematisch oder unsystematisch verdndert hat.

In einer erweiterten Analyse der chronischen Ldsungsmittelexposition wird auch das

gesamte bei U1 untersuchte Kollektiv betrachtet.

3.9.1.2. Auswertung der Ergebnisse aller Teilnehmer an der Erstuntersuchung

In die nachfolgenden Berechnungen werden die Ergebnisse von N =192 Probanden
einbezogen. In Kapitel 2.3.3.6 sind die Grundlagen der Einschitzung der chronischen

Exposition bei der Erstuntersuchung (CEE) beschrieben.

In Tabelle 3.9.5 bis Tabelle 3.9.8 sind wichtige Variablen zur Beschreibung der beiden

Gruppen dargestellt.
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Tabelle 3.9.5: Alter, Alkoholkonsum, Raucherstatus und vom Untersucher eingeschétz-
ter Medikations-EinfluB3 in den beiden Gruppen nach der Einteilung gemél der
chronischen Expositionseinschitzung bei der Erstuntersuchung (CEE) (N = 192).

CEE-1 CEE-2 p
N=093 N=99
Alter in Jahren 31,6 £ 12,4 35,5+10,3 0,02%*
Alkoholkonsum pro Woche 112+121 g 121136 ¢ 0,66
Prozentsatz der Raucher 45 % 46 % 0,86
Medikations-Einflul moglich 6 (6 %) 50 %) 0,68

Es finden sich keine signifikante Unterschiede in den Ergebnissen fiir die Variablen
Alkoholkonsum, Raucherstatus und Medikation. Die Gruppen unterscheiden sich je-
doch signifikant im Alter. Die ,,hoher 16sungsmittelbelastete Gruppe ist durchschnitt-
lich N =4 Jahre élter. Das Alter wird daher wie die primorbide Intelligenz (MWT-B)
und der Alkoholkonsum als Kovariate in die Berechnungen mit den psychometrischen

Parametern einbezogen.
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Tabelle 3.9.6: Kennwerte der Losungsmittelexposition in den beiden Gruppen nach der
Einteilung gemél der Einschitzung der chronischen Exposition bei der Erstunter-
suchung (CEE). Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung bzw. Medi-
an und Bereich (N=192).

CEE-1 CEE-2 p
N=93 N=99
Dauer der beruflichen Tétigkeit mit LM 12,0+ 12,1 10,3+ 10,4 0,28
in Jahren
Luftmonitoring (in ppm)
Kohlenwasserstoffgemische 3,1(0,5-178) 4,5(0,2 -129) 0,16
Toluol 0,5 (0,01 -117) 0,29 (0,01 - 49) 0,26
Xylole 0,7 (0,01 - 92) 0,1 (0,01 - 122) 0,01%*
Biomonitoring am Ende der Schicht (in pg/l)
Kohlenwasserstoffgemische 854 (300 - 2897) 956 (360 - 2666) 0,02%*
Toluol 10 (1 -421) 9(1-254) 0,08
Xylole 1,5 (1,5-107) L5 (1,5-511) 0,01%*

Die Losungsmittelbelastung wird im wesentlichen durch die Kohlenwasserstoffgemi-
sche bestimmt, die bei allen Probanden nachweisbar ist. Sie ist erwartungsgemal in der

CEE-2 Gruppe signifikant hoher als in der CEE-1 Gruppe (s. auch Kapitel 3.1).

Dagegen finden sich gegensétzliche Ergebnisse bei den Toluol- und Xylolkonzentratio-
nen im Blut am Ende der Schicht. Am ehesten 148t sich die signifikant geringere mittle-
re Xylolbelastung in der CEE-2 Gruppe auf die niedrige Anzahl von Werten iiber der
Nachweisgrenze zuriickfiihren (CEE-1: N = 35; CEE-2: N =21). Dieser Belastungspa-
rameter ist daher nicht reprisentativ fiir die Belastung des Gesamtkollektivs. Fiir die
Einschitzung der chronischen Exposition bei der Erstuntersuchung ist dieses Ergebnis

daher nicht maBigeblich.
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Tabelle 3.9.7: Wichtige Angaben und Befunde bei der orientierenden kdrperlichen Un-

tersuchung
CEE-1 CEE-2 p
N=093 N=99
Sensibilititsstorungen 0 8 (8 %) <0,01*
Koordinationsstorungen 2 (2 %) 0 0,14
Reflexauffilligkeiten 57 (61 %) 60 (60 %) 0,92
Tremor vorhanden 13 (14 %) 13 (13 %) 0,88
Adiquate Psyche 77 (83 %) 80 (80 %) 0,41

Die Angabe von Sensibilitdtsstorungen in Form von Pardsthesien findet sich ausschlie3-

lich in der hoher exponierten Gruppe bei N = 8 Probanden. Dieser Unterschied ist statis-

tisch signifikant. Fiir die anderen Befunde resultieren keine signifikanten Unterschiede.

Ob die angegebenen Sensibilititsstorungen Folge der chronischen Losungsmittelexposi-

tion sind, ist derzeit nicht abschlieBend zu beurteilen, da weitergehende Untersuchungen

dieser Symptome nicht erfolgten. So konnte z. B. der vollstindige neurologische Status

aus Zeitgriinden nicht erhoben werden. Eine Objektivierung, beispielsweise mit neuro-

physiologischen Methoden, konnte im Betrieb nicht durchgefiihrt werden.
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Tabelle 3.9.8: Ergebnisse der neuropsychologischen und psychomotorischen Tests vor

der Schicht in den CEE-Gruppen (N=192).

CEE-1 CEE-2 p
N=093 N=99
MWT-B IQ 23,5+5,7 244463 0,85""
KAI Informationsverarbeitungs- 17,9+2,6 17,1+£2.8 0,02"*
geschwindigkeit
KAI Gegenwartsdauer 54408 53+0,7 0,47"
KAI'IQ 108 £ 12 105 + 12 0,027
Prozentsatz auffilliger Probanden im 15 % 19 % 0,45
c.l.-Test
v. Zerssen Beschwerdenscore 16,1 + 8.9 18,1 £10,8 0,24
Entscheidungszeit der einfachen Reaktion 262 +35 268 + 39 0,32
Entscheidungszeit der Wahlreaktion 360 £ 51 391 £ 60 <0,017*

" Ergebnisse der Kovarianzanalyse [Alter, Alkoholkonsum und primorbide Intelligenz]
" Ergebnisse der Kovarianzanalyse [Alter, Alkoholkonsum)]

Es kann festgestellt werden, da3 sich die CEE-Gruppen nur in wenigen Variablen signi-
fikant unterscheiden. So ist die gemessene Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
im KAI sowie der KAI-IQ in der ,hoher exponierten CEE-2 Gruppe signifikant
schlechter. Tendenziell findet sich auch bei den ,niedriger Exponierten eine bessere
Kurzspeicherkapazitit. Die bislang nur tendentiell gefundene langere Entscheidungszeit
in der Wahlreaktion bei den hdher chronisch exponierten Teilnehmern unterscheidet

sich bei der erweiterten Auswertung signifikant.

Somit werden die bereits bei N = 127 Probanden gefundenen chronischen Losungsmit-
tel-Effekte - wie in den Kapiteln 3.6.2 und 3.8 beschrieben - durch die erweiterte Aus-
wertung bestétigt, da die hoher exponierten Probanden in den eingesetzten kognitiven
Testverfahren zum Teil schlechtere Leistungen unter Beriicksichtigung wesentlicher

Konfounder zeigen.
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Damit entsprechen die in der ANES-Studie gefundenen chronischen L&sungsmittel-
Effekte in den Bereichen Kurzzeitgedichtnis, Beschwerdenangaben und Reaktionszei-
ten den Ergebnissen einer vergleichbaren Léngsschnittuntersuchung bei Styrol-

exponierten Arbeitnehmern (Mergler et al. 1996).

Insgesamt kann gefolgert werden, daBl die eingesetzten Untersuchungsmethoden und

insbesondere der KAI geeignet sind, Losungsmittel-Effekte nachzuweisen.

3.9.2. Einflufl der korperlichen Belastung auf die psychometrischen
Untersuchungsergebnisse

Am Ende der Schicht wurden die Probanden zu ihrer korperlichen Belastung am Unter-

suchungstag befragt. Einschrinkend muf3 jedoch darauf hingewiesen werden, da3 es

sich bei den Angaben der Probanden um relative Male im Vergleich zu den sonstigen

Arbeitstagen handelt. Ein Vergleich der tatsichlich stattgehabten korperlichen Belas-

tung zwischen den Teilnehmern fand nicht statt.
Da zum Zeitpunkt U2 die meisten Testverfahren durchgefiihrt wurden, wird dieser Zeit-

punkt fiir die Uberpriifung der EinfluBfaktoren gewihlt. In Tabelle 3.9.9 sind die Ant-
worten der Teilnehmer aufgefiihrt.

Tabelle 3.9.9: Einschitzung der korperlichen Belastung am Untersuchungstag (N = 122)

Die korperliche Belastung wurde am Untersuchungstag einge-
schitzt als

weniger als sonst normal mehr als sonst

Anzahl (Prozent) 45 (37 %) 67 (55 %) 10 (8 %)

In die Auswertung einbezogen wird die Differenz der Testergebnisse zwischen dem
Ende und dem Beginn der Schicht. In Tabelle 3.9.10 sind die Mittelwerte der Differen-

zen von wichtigen Kennwerten der psychometrischen Verfahren dargestellt.
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Tabelle 3.9.10: Kennwerte der psychometrischen Verfahren unter verschiedenen kor-
perlichen Belastungen (N = 122)

Korperliche Belastung

weniger normal mehr pva

N =45 N=67 N=10
KAI-IQ -0,7+6,7 -0,7+7,1 -02+7,7 0,98
TMT-A 4+6s 3+5s -4+10s 0,54
TMT-B -6+ 18s -13+21s -6+31s 0,17
v. Zerssen Score 5+4 4+5 67 0,26
PNF-Gesamtwert 32+5,7 3,6£4,6 -1,0+ 4,4 0,06
Einf. Reaktionsz. 7+21 ms 12+ 27 ms 12 +£22 ms 0,59
Wahlreaktionsz. -1 £32ms -11 +41 ms -22 +27 ms 0,17
TAP-AG, r. Rea. -0,1 £2,3 0,5+2,0 -0,3+2,2 0,35
TAP-AG, SD -12+ 115 ms -29 + 125 ms -17 = 60 ms 0,78
TAP-GA, r. Rea. 1,2+2,6 1,0£29 1,L1+34 0,93
TAP-GA, SD -10 £ 56 ms -14 £ 60 ms -37 £ 60 ms 0,45

Bei keinem Testverfahren findet sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Ein-

schitzung der korperlichen Belastung am Untersuchungstag. Die korperliche Belastung

hat daher im Kollektiv keinen Einflu} auf die Untersuchungsergebnisse.

3.9.3. EinfluBl der beruflichen Lirmbelastung auf die psychometri-
schen Untersuchungsergebnisse

Ebenfalls nach der Schicht wurden die Teilnehmer zu der Lirmbelastung am Arbeits-

platz befragt. In Tabelle 3.9.11 sind die Antworten der Probanden in der Nachuntersu-

chung aufgefiihrt.
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Tabelle 3.9.11: Einschiatzung der Larmbelastung am Untersuchungstag (N = 122)

Die Larmbelastung wurde am Untersuchungstag eingeschétzt als

normal laut sehr laut

Anzahl (Prozent) 51 (42 %) 58 (48 %) 13 (11 %)

Auch in diesem Fall werden die Differenzen zwischen den Testergebnissen am Ende
und am Beginn der Schicht betrachtet. In Tabelle 3.9.12 sind die Mittelwerte der Diffe-

renzen von wichtigen Kennwerten der psychometrischen Verfahren dargestellt.

Tabelle 3.9.12: Kennwerte der psychometrischen Verfahren unter verschiedenen Larm-
belastungen (N = 122)

Normal Laut oder sehr laut p

N=51 N=71
KAI-IQ -0,6 £6,2 -0,7+7,4 0,93
TMT-A 3,1+6,4s 3,1+5,7s 0,99
TMT-B -6£18s -12+£22s 0,10
v. Zerssen Score 4,7+5,2 44+572 0,74
PNF-Gesamtwert 2,5+3,9 3,657 0,25
Einfache Reaktionszeit (WT) 12 +23 ms 9+25ms 0,48
Wahlreaktionszeit (WT) -10£31 ms -7+42 ms 0,69
TAP-AG, richtige Reaktion 0,2+1,6 03+24 0,89
TAP-AG, SD 21+ 25 ms -38+ 110 ms 0,10
TAP-GA, richtige Reaktion 0,8+2,8 1,3+29 0,41
TAP-GA, SD -22 £ 55 ms -10+ 61 ms 0,27

Bei keinem Testverfahren findet sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Larmbe-
lastung. Auch diese scheint daher im Kollektiv keinen EinfluB3 auf die Untersuchungs-

ergebnisse zu haben.
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3.9.4. EinfluB3 der personlichen Motivation auf die psychometrischen
Untersuchungsergebnisse

Die Motivation zur Durchfithrung der angewandten neuropsychologischen Testverfah-

ren ist im allgemeinen als gut zu bezeichnen. Bei nur N =4 (3 %) Teilnehmern wurde

die Motivation in Ul unterdurchschnittlich eingeschétzt.

Bei der ersten Durchfithrung der Verfahren schitzten N =24 (20 %) der Probanden den
Schwierigkeitsgrad der Untersuchungen als ,.leicht* ein, N =91 (76 %) als ,,mittel* und
nur N =4 (3 %) als ,,schwer.

Sowohl die N =4 Teilnehmer mit der unterdurchschnittlichen Motivation als auch die
N =4 Teilnehmer, die den Schwierigkeitsgrad der Untersuchungen als ,,schwer* einge-
stuft hatten, verteilen sich auf verschiedene Expositionsgruppen. Ein Einfluf} dieser Va-

riablen wird daher nicht vermutet.

3.9.5. EinfluB3 des Alkoholkonsums auf die psychometrischen Unter-
suchungsergebnisse

Ein bereits erwidhnter Konfounder ist der Alkoholkonsum. In Kapitel 3.3. zeigen die

diesbeziiglichen Berechnungen, daf3 kein signifikanter Zusammenhang zwischen den

einzelnen Expositionsgruppen und der Angabe des durchschnittlichen Alkoholkonsums

besteht.

Im folgenden werden Rangkorrelationen zwischen wichtigen Kennwerten der psycho-
metrischen Verfahren und dem durchschnittlichen Alkoholkonsum berechnet. In

Tabelle 3.9.13 sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt.
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Tabelle 3.9.13: Rangkorrelationskoeffizienten zwischen wichtigen Kennwerten der psy-
chometrischen Verfahren und dem durchschnittlichen Alkoholkonsum.

Korrelationskoeffizienten r

(Wahrscheinlichkeit p)
KAI-IQ 0,03 (0,74)
TMT-A 0,10 (0,26)
TMT-B 0,16 (0,08)
v. Zerssen Score 0,12 (0,18)
PNF-Gesamtwert 0,05 (0,58)
Qle6 -0,04 (0,68)
Einfache Reaktionszeit (WT) -0,09 (0,32)
Wabhlreaktionszeit (WT) -0,08 (0,35)
TAP-AG, richtige Reaktion -0,05 (0,61)
TAP-AG, SD -0,01 (0,96)
TAP-GA, richtige Reaktion -0,11 (0,23)
TAP-GA, SD 0,10 (0,28)

Es finden sich keine signifikanten Zusammenhédnge zwischen dem von den Probanden
angegebenen durchschnittlichen Alkoholkonsum und den Ergebnissen der psychometri-

schen Testverfahren.

Ein AusschluBkriterium dieser Studie war ein tiberméfBiger Alkoholkonsum. Nachdem
diese Probanden aus der Auswertung ausgeschlossen wurden, ist kein Einflul des
durchschnittlichen Alkoholkonsums auf die Untersuchungsergebnisse festzustellen.
Einschrinkend muf3 jedoch nochmals darauf hingewiesen werden, dal3 es sich bei der

Berechnungsgrundlage um Angaben der Probanden handelt (siehe Kapitel 2.2.4.).
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3.9.6. EinfluB der Tageszeit auf die psychometrischen Untersu-
chungsergebnisse

Ein weiterer fiir die Testdurchfiihrung wichtiger Faktor kann die Tageszeit sein. Obwohl

die Untersuchungen zum Schichtbeginn meist frith am Morgen durchgefiihrt wurden,

gab es dennoch Schwankungen in der Uhrzeit.

Um den EinfluB der Uhrzeit zu untersuchen, werden Rangkorrelationen mit den alters-
standardisierten Testergebnissen berechnet. Verwendet werden die Ergebnisse zum Be-
ginn der Schicht in der Nachuntersuchung. Die Rangkorrelationskoeftizienten zwischen
der Uhrzeit und den altersstandardisierten Testergebnissen sind in Tabelle 3.9.14 darge-

stellt.

Tabelle 3.9.14: Rangkorrelationskoeffizienten zwischen der Uhrzeit und den altersstan-
dardisierten Testergebnissen zum Beginn der Schicht in U2 (N = 127).

Korrelationskoeffizient Wahrscheinlichkeit

r p
KAI-IQ 0,04 0,67
TMT-A 0,07 0,41
TMT-B 0,06 0,48
v. Zerssen Beschwerdenscore -0,01 0,89
PNF-Gesamtwert 0,01 0,89
Qle6 0,09 0,32
Einfache Reaktionszeit (WT) -0,05 0,56
Wahlreaktionszeit (WT) -0,10 025
TAP-AG, richtige Reaktionen 0 0,99
TAP-AG, SD 0,08 0,42
TAP-GA, richtige Reaktionen -0,07 0,43

TAP-GA, SD -0,05 0,57
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Es findet sich keine signifikante Korrelation zwischen der Uhrzeit und den altersstan-
dardisierten Testergebnissen. Die zeitlichen Schwankungen kdnnen daher innerhalb der

Untersuchungen zum Beginn der Schicht au3er acht gelassen werden.

3.9.7. Faktorenanalyse der psychometrischen Verfahren

Um eine synoptische Bewertung der subchronischen und chronischen Ldsungsmittel-
exposition vorzunehmen, werden die psychometrischen Verfahren faktorenanalytisch

ausgewertet (siche Kapitel 2.6 Statistik).

3.9.7.1. Subchronische LM-Exposition

Um die Effekte der subchronischen Exposition zu erfassen, wird die Differenz der Ver-
fahren zum Beginn der Schicht zwischen Ul und U2 herangezogen. Da lediglich der
KAI, die v. Zerssen Beschwerdenliste und die Reaktionszeitmessung zu beiden Unter-
suchungszeitpunkten durchgefiihrt wurden, konnen nur diese Ergebnisse in die Auswer-

tung einbezogen werden.

Aufgrund der hohen Korrelation der Reaktionszeiten untereinander und der geringen

Anzahl an Variablen wird nur die Wahlreaktionszeit beriicksichtigt.

Nach der Hauptkomponentenanalyse ergeben sich zwei Faktoren, die 56,7 % der Vari-

anz erkldren. Diese werden in Tabelle 3.9.15 aufgefiihrt.

Tabelle 3.9.15: Faktorenladungen tiber 0,40 der Hauptkomponentenanalyse der Diffe-
renzen der neuropsychologischen Testverfahren zwischen U1 und U2.

Differenzen Faktor 1 Faktor 2
A KAI-CK 0,72
A KAI-TR 0,77

A Beschwerdenscore -0,76

A Wahlreaktionszeit -0,75
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Aufgrund der Unterschiede der in die Faktorenanalyse einbezogenen Verfahren ist eine

inhaltliche Zusammenfassung der Faktoren nur eingeschriankt moglich.

Der erste Faktor umfaf3it die Gegenwartsdauer und die Wahlreaktionszeit, der zweite die

Informationsgeschwindigkeit und die Beschwerdeangaben.

Der Korrelationskoeffizient des SEI mit dem ersten Faktor betrdgt r = -0,04 (p = 0,69)
und mit dem zweiten Faktor p = -0,06 (p = 0,51). Somit bestehen keine bedeutsamen

Zusammenhénge der Faktoren mit dem subchronischen Expositionsindex.
In Tabelle 3.9.16 werden die Faktoren in den Gruppen des ESE aufgefiihrt. Fiir beide

Faktoren gilt, dal mdgliche LM-assozierte Effekte durch niedrigere Werte ausgedriickt

werden.

Tabelle 3.9.16: Ergebnisse der Faktorenanalyse in den ESE-Gruppen (N = 127)

ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5 piss
Faktor 1 -02+1,1 0,1+08 -0,1+10 04+14 -0,1+0,6 0,70

Faktor 2 03+0,8 0,0+09 01+1,0 0,0+1,1 -03+1,2 0,09

Beide Faktoren zeigen keinen Zusammenhang mit der subchronischen Exposition. Den-
noch ist im Faktor 2 ein Trend erkennbar. In der am niedrigsten subchronisch exponier-
ten Gruppe finden sich im Mittel die groften, in der am hdchsten exponierten Gruppe
die geringsten Verbesserungen in U2 im Vergleich zu Ul. Ein eindeutiger Effekt kann

hierdurch jedoch nicht bestitigt werden.

Wie in den statistischen Berechnungen mit den einzelnen Testverfahren finden sich so-
mit auch in den Berechnungen mit Faktoren keine eindeutigen Ergebnisse. Es muf} in
Frage gestellt werden, ob eine subchronische Exposition gegeniiber Losungsmitteln im
Niedrig-Dosis-Bereich von zwei Jahren ausreichend ist, um Losungsmitteleffekte zu

erfassen.
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3.9.7.2. Chronische LM-Exposition

Im folgenden wird eine synoptische Bewertung aller durchgefiihrten psychometrischen
Verfahren zum Beginn der Schicht vorgenommen. Hierfiir werden die zentralen Kenn-
werte der einzelnen Verfahren faktorenanalytisch ausgewertet. Da in der U2 die groB3ere
Anzahl von Verfahren durchgefiihrt wurde, werden die Ergebnisse zu Beginn der Nach-

untersuchung verwendet.

In die Hauptkomponentenanalyse werden die in Tabelle 3.9.17 genannten altersstandar-

disierten Variablen einbezogen.

Tabelle 3.9.17: Kennwerte und Konstrukte der in die Hauptkomponentenanalyse einbe-
zogenen Variablen.

Kennwert Konstrukt
KAI-Ck Informationsgeschwindigkeit
KAI-Tg Gegenwartsdauer
TMT-A Allgemeine Hirnfunktionen
TMT-B Allgemeine Hirnfunktionen
v. Zerssen Beschwerdenscore Allgemeine korperliche Beschwerden
PNF-Gesamtwert Psychologisch-neurologische Beschwerden
Q16-Gesamtwert Neurotoxische Beschwerden
WT Entscheidungszeit S10 Einfache Reaktionszeit
WT Entscheidungszeit S12 Wahlreaktionszeit

TAP-AG Anz. der richtigen Reakt. Leistungsgiite Arbeitsgedachtnis

TAP-GA Standardabweichung Schwankung der Aufmerksamkeit

TAP-GA Anz. der richtigen Reakt. Leistungsgiite der Geteilten Aufmerksamkeit
TAP-AG Standardabweichung Schwankung der Aufmerksamkeit

Nach der Hauptkomponentenanalyse ergeben sich vier Faktoren, die 61,4 % der Varianz

erklaren. Diese werden in Tabelle 3.9.18 aufgefiihrt.
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Tabelle 3.9.18: Faktorenladungen iiber 0,40 der Hauptkomponentenanalyse der neuro-
psychologischen Testverfahren.

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4
KAI-Cg 0,63
KAI-Tr 0,69
TMT-A 0,61
TMT-B 0,73
v. Zerssen Score 0,87
PNF-Gesamtwert 0,90
Q16-Gesamtwert 0,84
Einfache Reakt. (WT) 0,93
Wabhlreaktionsz. (WT) 0,92
TAP-AQG, richtige Rea. -0,54
TAP-GA, SD -0,61
TAP-GA, richtige Rea. -0,47 0,41
TAP-AG, SD 0,71

Der erste Faktor ladt hoch auf den drei Befindlichkeitsfragebogen. Dies zeigt den engen
Zusammenhang zwischen den einzelnen Fragebogen. Dieser Faktor steht daher fiir die
allgemeine Befindlichkeit der Probanden. Je hoher der Faktor, desto mehr Befindlich-

keiten geben die Probanden an.

Der zweite Faktor beinhaltet sowohl die Ergebnisse des Trailmaking Tests als auch Er-
gebnisse der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung. Er kann als allgemeiner Auf-
merksamkeitsfaktor bezeichnet werden. Je niedriger der Faktor, desto besser ist die

Aufmerksamkeit.

Im dritten Faktor laden lediglich die Reaktionszeiten aus dem Wiener Testsystem. Die
einfache und die Wahlreaktion stehen in einem engen Zusammenhang. Je niedriger die-

ser Faktor, desto schneller ist die Reaktionszeit.
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Im vierten Faktor sind wiederum Ergebnisse aus mehreren Verfahren enthalten. Beide
Ergebnisse des KAI und Teilergebnisse der TAP, insbesondere die Standardabweichung
im Untertest Arbeitsgedéchtnis, laden auf diesem Faktor. Er wird, obwohl in ihm auch
andere kognitive Leistungen enthalten sind, Gedachtnisfaktor genannt. Die Geddchtnis-

leistungen sind um so besser, je hoher der Faktor.
Um die Effekte der chronischen Losungsmittelexposition zu erfassen, ist das Ergebnis

der Faktorenanalyse in den ECE-Gruppen miteinander zu vergleichen. Das Ergebnis der

Faktorenanalyse in den einzelnen ECE-Gruppen ist in Tabelle 3.9.19 dargestellt.

Tabelle 3.9.19: Ergebnis der Faktorenanalyse in den ECE-Gruppen (N = 127)

Faktor ECE-1 ECE-2 ECE-3 P13
(F1) Befindlichkeit -0,2+0,9 0,1+0,9 0,1 +1,1 0,24
(F2) Aufmerksamkeit -0,1+0,9 -0,1+£0,9 03+1,1 0,07
(F3) Reaktionszeit 0,0+ 1,1 0,1 +1,0 -0,1£1,0 0,71
(F4) Gedéachtnis 02+1,0 0,0+0,9 -0,2+1,1 0,12

Signifikante Unterschiede zwischen den hoch und niedrig exponierten Probanden beste-
hen nicht. Wéhrend bei den Befindlichkeiten und der Reaktionszeit auch kein deutlicher
Trend zu verzeichnen ist, deutet sich im Aufmerksamkeits- und Gedachtnisfaktor ein
Trend an. Sowohl die Aufmerksamkeits- als auch die Gedéchtnisleistungen sinken mit

hoherer chronischer LM-Exposition.

Dieses Ergebnis steht in Einklang mit den Ergebnissen der einzelnen Testverfahren.
Insgesamt finden sich vereinzelte Anhaltspunkte, die auf adverse Effekte einer chroni-
schen LM-Exposition hindeuten. Diese Effekte sind jedoch nicht stark genug, um in der

Faktorenanalyse zu statistisch signifikanten Ergebnissen zu fiihren.
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3.9.8. Statistische Analyse mittels multipler Regression

Zusétzlich zu den bisherigen statistischen Berechnungen werden multiple Regressionen

durchgefiihrt.

Als abhédngige Variablen werden die neuropsychologischen Testergebnisse und als un-

abhéngige Variablen der angegebene wdochentliche Alkoholkonsum, das Alter, der pra-

morbide IQ und die Einschitzung der chronischen Exposition (ECE) aufgenommen.

Das Ergebnis der multiplen Regressionsberechnungen ist in Tabelle 3.9.20 dargestellt.

Tabelle 3.9.20: Ergebnis der multiplen Regression [Alkohol, Alter, pramorbider 1Q,
ECE] in den neuropsychologischen Testverfahren in der Nachuntersuchung. Auf-
gefiihrt sind die Beta-Gewichte (f), Irrtumswahrscheinlichkeiten (p) sowie die ge-
samte Varianzaufkliarung (R?).

Testverfahren Alkohol Alter Primorbider 1Q ECE
p ® B ® B ® B () R?

KAI-IQ -0,03 (0,65) -0,43 (<0,01%) 0,48 (<0,01*) -0,17 (0,02%) 33 %
TMT-A -0,03 (0,76) 0,46 (<0,01*)  -0,10 (0,25) 0,21 (0,01%) 23 %
Arbeitsgedichtnis -0,01 (0,95) 0,14 (0,17) -0,17 (0,10) 0,14 (0,13) 5%
Geteilte Aufmerksam- -0,08 (0,38) 0,23 (0,02%) -0,13 (0,18) 0,10 (0,25) 7%
keit

TMT-B 0,05(0,52) 0,52 (<0,01%) -0,19(0,02%) 0,21 (0,01%) 29 %
v. Zerssen B.-L. 0,11 (0,24) 0,16 (0,08) 0,00 (0,98) 0,06 (0,47) 5%
Q16 -0,05(0,63)  0,15(0,12)  -0,05(0,64) 0,06 (0,49) 3%
PNF 0,00 (0,99) 0,09 (0,33) 0,00 (0,97) 0,19 (0,03%*) 4 9%,
Entscheidungszeit S10  -0,06 (0,54) 0,10 (0,27) -0,14 (0,13)  -0,08 (0,40) 4 %
Entscheidungszeit S12  -0,04 (0,65) 0,15 (0,12) 0,03 (0,71) 0,05 (0,55) 3 9%
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Signifikante Zusammenhénge finden sich zwischen der chronischen Expositionsein-
schiatzung (ECE) sowohl mit dem aktuellen Intelligenzquotienten (KAI-IQ), den Ergeb-
nissen des Trailmaking-Tests (TMT-A und -B) und dem spezifischen Beschwerdensco-

re (PNF).

Die hochste Varianzauftklarung fiir die Faktoren Alkohol, Alter, praimorbide Intelligenz
und ECE ergibt sich mit 33 % fiir den KAI-IQ und mit 23 % bzw. 29 % fiir den TMT A
bzw. B. In den anderen Testverfahren finden sich relativ niedrige Varianzaufkldrungen
von weniger als 7 %. Von den eingesetzten kognitiven Verfahren erscheint daher der

KAI und TMT A und B geeignet auch die Exposition zu erfassen.

Bemerkenswert sind die Ergebnisse im Fragebogen PNF, weil die hierin angegebenen
Beschwerden signifikant mit dem ECE korrelieren, ohne dafl das Alter, der Alkohol-

konsum oder die prdmorbide Intelligenz einen signifikanten EinfluB haben.

3.9.9. Beurteilung des Studienerfolges aus Sicht der Arbeitnehmer

Zur Beurteilung des Studienerfolges aus Sicht der Arbeitnehmer wurden am Ende der
Nachuntersuchung verschiedene Fragen gestellt. Zunichst war aus Sicht des Teilneh-
mers zu beurteilen, wie innerhalb des nicht selbst teilgenommenen Kollegenkreises die
Studie bewertet wurde. Von den Teilnehmern war aufgrund einer freiwilligen Teilnah-

me bereits von einer positiven Einstellung zur Untersuchung auszugehen.

Zu dieser Bewertungsfrage geben von den N = 127 Teilnehmern insgesamt 37 % an,
daf} die Durchfithrung der Studie von Kollegen eher positiv bewertet wird. 51% enthal-
ten sich hiernach einer Bewertung und 11% sehen im Kollegenkreis eher eine negative
Einschitzung im Vordergrund der Bewertung stehen. Einzelne Griinde fiir die Einschit-
zungen konnten infolge der zeitlichen Limitierung der Untersuchung nicht weiter eruiert

werden.

Von seiten der untersuchten Probanden wird in einer zweiten und die Untersuchung
abschlieBenden Frage beurteilt, ob die Teilnahme an der ANES-Studie sie im Hinblick

auf thren Umgang mit Losungsmitteln beeinfluf3t habe.
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Hiernach geben nur 1 % aller N = 127 Teilnechmer an, daf sich fiir sie keine Anderun-
gen durch die Teilnahme ergeben hitten. Der iiberwiegende Anteil von 59 % hat sich
zumindest iiber den Umgang mit diesen Stoffen in irgendeiner Form ,,Gedanken ge-
macht“. Die Verhaltensweise beim Umgang mit Lésungsmitteln sei bei 13 % durch die
Studie positiv, wie beispielsweise durch den Gebrauch von personlichen Schutzmal-
nahmen, verdndert worden. Aus diesen Angaben zur Bewertung der Studie kann insge-
samt ein gesundheitlicher Nutzen fiir die beteiligten Arbeitnehmer an der Studie abge-

leitet werden.

Beziiglich der Entwicklung prognostischer Kriterien sind weitere Untersuchungen ba-
sierend auf den Daten dieser Studie geplant. Insbesondere sollen spéter durch Verglei-
che mit Ergebnissen von Patienten mit nachgewiesener toxischer Enzephalopathie mog-

liche Testprofile fiir die Individualdiagnostik erarbeitet werden.

3.9.10. Entwicklung von Prognosekriterien

Bei der Prognose kann man zwischen einer statistischen und einer klinischen Vorhersa-
ge unterscheiden. Im Rahmen der Studienauswertung wird die statistische Prognose
berechnet. Hierbei handelt es sich um Voraussagen auf statistischer Basis, bei denen das

Ergebnis mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit eintritt (Gross und Loffler 1997).

Eine Uberpriifung der prognostischen Faktoren zur Beurteilung einer Ldsungsmittel-
induzierten Enzephalopathie ist im Rahmen der Studie nur eingeschriankt moglich.
Grund hierfiir ist, da bei keinem Teilnehmer eine klinisch manifeste Losungsmittel-

induzierte chronische Enzephalopathie festgestellt werden konnte.

Um dennoch Prognosekriterien zu untersuchen, werden die Verfahren analysiert, die

hirnorganische Auffilligkeiten messen.

Das Screeningverfahren fiir hirnorganische Auffélligkeiten ist in der Erstuntersuchung
der c.I.-Test, in der Nachuntersuchung der TMT. Beide klassifizieren im Sinne eines

psychopathometrischen Verfahrens ein Testergebnis als auffillig oder unauffillig. Ge-
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mal der Hypothese ist davon auszugehen, dafl bei erhohter Losungsmittel-Exposition

ein hoherer Prozentsatz an auffilligen Testergebnissen vorliegt.

Zur Beurteilung der Prognose werden in Tabelle 3.9.21 die Ergebnisse des c.l.- und
Trailmaking-Testes der Erst- und Nachuntersuchung verglichen sowie die Einschitzung

der subchronischen Exposition (ESE) herangezogen (s. auch Kapitel 3.2.3).

Tabelle 3.9.21: Anzahl und Prozentsitze der als hirnorganisch auffillig klassifizierten
Probanden im c.I.-Test und im Trailmaking-Test in den Untergruppen nach der
Einschétzung der subchronischen Exposition (ESE) (N=127)

ESE-1 ESE-2 ESE-3 ESE-4 ESE-5
N=26 N=29 N=28 N=23 N=21

Probanden, die in Ul im c.I.-Test auffillig 3 3 7 2 4

sind (12%) (10%) (25%) (9 %) (20 %)

Probanden, die in U2 im TMT auffillig 8 ? 6 10

sind (30%) (28%) (32%) (26%) (48 %)
5 5 2 4 6

Differenz zwischen U1 und U2
(18%) (18%) (7%) (17 %) (28 %)

Bei der Nachuntersuchung finden sich im Trailmaking Test (TMT) prozentual mehr
auffillig klassifizierte Probanden als im cerebralen Insuffizienz Test (c.l.-Test) zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung. Dieser Unterschied hingt wahrscheinlich damit zu-
sammen, da} im TMT bereits leicht auffillige Teilnehmer erfalit werden und somit die
Sensitivitdt des Verfahrens hoher ist. Daher konnen die héheren Prozentsitze auffilliger
Teilnehmer zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung nicht als Hinweis auf eine allgemeine

Zunahme hirnorganischer Auffilligkeiten interpretiert werden.

Besser geeignet ist deshalb ein Vergleich der Differenzen zwischen Ul und U2 in den

einzelnen Expositionsgruppen.
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Betrachtet man die Gruppen ESE 1 bis 4, sind Expositions-abhéngige Leistungsein-
schrinkungen im Sinne von hirnorganischen Effekten nicht feststellbar. Jedoch ist in
der Gruppe mit der hochsten subchronischen Exposition (ESE-5) der grofite prozentuale

Zuwachs (28 %) an hirnorganisch auffillig klassifizierten Probanden zu finden.

Dieses Ergebnis kann auf eine Schwellenwert-abhédngige Entwicklung von Losungsmit-
tel-Effekten hinweisen. Die geringen Fallzahlen lassen jedoch bei den bestehenden viel-

faltigen EinfluBBfaktoren noch keine abschlieBenden prognostischen Aussagen zu.
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4. Schlufifolgerungen

Bei synoptischer Wiirdigung der Untersuchungsergebnisse werden die einleitend formu-

lierten Ziele wie folgt beantwortet:

zu Punkt 1.:  Objektivierung der duBeren und inneren Losungsmittel-Belastung an ver-

schiedenen aktuellen Losungsmittel-exponierenden Arbeitsplétzen.

Die mittels Luft- und Biomonitoring festgestellten Losungsmittel-Belastungen
liegen im sogenannten Niedrig-Dosis-Bereich. Fiir Einzelstoffe, wie z.B. Toluol
und Xylole, sind die giiltigen MAK- und BAT-Werte deutlich unterschritten.
Auch der Grenzwert fiir Kohlenwasserstoffddmpfe in der Luft am Arbeitsplatz

gemall TRGS 404 ist in der Regel stets eingehalten.

AnlaBlich der Nachuntersuchung konnte dariiber hinaus anhand der Arbeitsanam-
nese, der Arbeitsplatzbesichtigung und der MelBwerte festgestellt werden, da3 der

Einsatz Losungsmittel-haltiger Produkte abgenommen hat.

Aufgrund der groflen Datenbasis kann von einer gewissen Représentativitit der
Losungsmittel-Belastungen in den Betrieben und an den untersuchten Arbeitsplat-
zen ausgegangen werden. Dies schliefit jedoch nicht aus, da3 in Einzelfallen hohe-
re, d.h. arbeitsmedizinisch nicht-tolerierbare Lésungsmittel-Expositionen bei be-
stimmten Tatigkeiten unter ungiinstigen arbeitsplatzhygienischen Bedingungen

vorkommen.

Die Ergebnisse des Luft- und Biomonitorings belegen iibereinstimmend, daf3
komplexe Kohlenwasserstoffgemische aus Testbenzinen bzw. Siedegrenzbenzi-
nen rund 95 % der Exposition ausmachen und somit den quantitativ bedeutsams-

ten Anteil darstellen.

Bei der arbeitsmedizinisch-toxikologischen Bewertung derartiger komplexer

Stoffgemische miissen grundsétzlich synergistische Wirkungen der Einzelkompo-
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nenten diskutiert werden. Aus diesem Grund kommt der Erfassung von moglichen
Beanspruchungsreaktionen eine erhebliche Bedeutung zu. Dies gilt insbesondere

fiir die Auswirkungen auf Funktionen des zentralen Nervensystems.

zu Punkt 2.:  Wiederholte Erfassung von mdglichen akuten, subchronischen und
chronischen neurotoxischen - insbesondere zentralnervésen - Ef-
fekten und Wirkungen bei Losungsmittel-exponierten Arbeitneh-

mern.

In Abhédngigkeit von der Ldsungsmittel-Belastung sind Einschrinkungen des
Kurzzeitgeddchtnisses, EinbuBlen einzelner Reaktionszeitanteile auch im Sinne
des kognitiven Tempos und vermehrte Befindlichkeitsstorungen aus einem fiir die
Durchfiihrung von kognitiven Leistungstests wichtigen Bereich ("Antrieb") auf

statistischer Basis nachweisbar.

Die gesundheitlichen Stérungen sind fiir den Beobachtungszeitraum von zwei
Jahren nur ansatzweise bzw. nur gering ausgeprégt. Beriicksichtigt man allerdings
die chronischen Losungsmittel-Expositionen, resultieren deutlichere und statis-
tisch signifikante Unterschiede. Wichtige Konfounder wie das Alter, das "pra-
morbide" Intelligenzniveau, der Alkoholkonsum usw. konnen die Einschriankun-
gen der Leistungsfihigkeit des Kurzzeitgeddchtnisses und die vermehrten Be-
schwerden im Psychologisch-Neurologischen Fragebogen (PNF) auf Gruppen-

ebene nicht erklaren.

Als wesentlicher Einflulifaktor auf die Untersuchungsergebnisse stellte sich der Unter-

suchungszeitpunkt dar. Ob die jeweilige Untersuchung zu Beginn oder am Ende der

Schicht durchgefiihrt wurde, ergab in weiten Bereichen signifikante Unterschiede. In-

nerhalb dieser beiden Kategorien waren ansonsten tageszeitliche Einfliisse weniger be-

deutend. Weitere Arbeitsplatz-assoziierte Belastungsfaktoren, wie korperliche Arbeits-

schwere, Larm, psycho-sozialer Strel, haben im Vergleich zu den chronischen L6-
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sungsmittel-Expositionen auf Gruppenebene geringere Auswirkungen auf die neuropsy-

chologischen Befunde gezeigt.

Bei der Interpretation des Ergebnisse muf3 auf den moglichen Einflu3 einer Selektion im
Sinne eines ,,Healthy Worker Effects* hingewiesen werden. Die Untersuchung von ar-
beitsfahigen, d.h. in der Regel weitgehend gesunden Personen hat bekanntlich zur Fol-
ge, dal Arbeitsplatz-assoziierte Gesundheitsstorungen eher unterschitzt werden. In die-
sem Zusammenhang muf} darauf hingewiesen werden, dall auch infolge des Ausschei-
dens von Probanden wihrend des Beobachtungszeitraumes die Ergebnisse beeinfluft
werden konnen. Dal} diese grundsétzlichen Aspekte die vorliegenden Studienergebnisse
wesentlich beeinflult haben, ist nicht wahrscheinlich. Dies kann durch die Auswertung
der Daten der Probanden bestdtigt werden, die nur bei der Erstuntersuchung teilgenom-
men haben. Es liegen keine Hinweise dafiir vor, dal die beruflichen Losungsmittel-
Expositionen zu gravierenden Erkrankungen mit z.B. der Folge von Arbeitsunfihigkeit

oder Frithberentung gefiihrt haben.

zu Punkt 3.:  Evaluierung sensitiver und spezifischer im Betrieb einsetzbarer
neuropsychologischer Untersuchungsmethoden als ,,Screening*-
Verfahren im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchun-

gen.

Fragebdgen und neuropsychologische Untersuchungsmethoden haben sich in der
Diagnostik neurotoxischer Effekte als praktikabel erwiesen. Eine Integration in
den betrieblichen Ablauf war mit den von uns eingesetzten Untersuchungsverfah-

ren in der Regel mdoglich.

Nach den vorliegenden Ergebnissen konnen die subjektiven Beschwerden in Form
von "Antriebsminderung" und "spezifischen Beschwerden", wie sie im Erhe-
bungsinstrument des Psychologisch-Neurologischen Fragebogens (PNF) genannt

sind, als besonders sensitiv angesehen werden.
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Der Sensitivitit steht jedoch eine nur geringe Spezifitit gegeniiber. In der Regel
sind ausreichend begriindete SchluBfolgerungen im Rahmen der Individualdia-

gnostik nicht moglich.

Fiir arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen sind nur solche Fragebdgen
geeignet, die ausreichend standardisiert und validisiert sind. Dies trifft fiir die in
der Studie verwendeten Erhebungsinstrumente des Q 16 (modifiziert) und des
PNF zu. Fiir ein Screening auf gesundheitliche Auswirkungen einer langjdhrigen
Losungsmittelexposition, bei dem andere wichtige EinfluBfaktoren wie der Alko-
holkonsum oder die prdmorbide Intelligenz im ersten Auswertungschritt nicht im
gleichen Mafle bedeutsam sind, scheint aufgrund Studienergebnisse der PNF ein
geeignetes Instrument zu sein. Im Gegensatz zum PNF weist jedoch der Q 16
(modifiziert) eine bessere Zeitokonomie und eine leichtere Auswertung auf und

wire somit fiir den betriebsirztlichen Bereich besser geeignet.

Demgegeniiber sind Fragebogen zum allgemeinen Korperzustand, wie sie zum
Beispiel die Beschwerdeliste nach von Zerssen (BL-Form) darstellt, fiir diese spe-

zifische Fragestellung nicht geeignet.

Fiir die individuelle Bewertung kann allerdings der Vergleich von unspezifischen
und spezifischen Beschwerden zur Erh6hung der Trennschérfe beitragen. Hierfiir
sprechen zumindest die im Rahmen der Studie festgestellten Unterschiede in den

Ergebnissen der Beschwerdeliste nach von Zerssen und des PNF.

Die von Losungsmittel-exponierten Beschiftigten geduBerten Befindlichkeitsstorungen

im Zusammenhang mit Antriebsstorungen konnten durch die verwendeten neuropsy-

chologischen Leistungstests weiter objektiviert werden. Hierbei ist die Erfassung des

»pramorbiden‘ und ,,fluiden* Leistungsniveaus zum Ausschluf} einer nicht erworbenen

kognitiven Stérung von wesentlicher Bedeutung. Als relativ spezifisch haben sich die

Parameter des Kurzzeitgeddchtnisses erwiesen.
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Der Einsatz der Reaktionszeitmessung mittels Wiener Testsystem kann fiir die Friihdia-
gnostik bei Losungsmittel-Exponierten bedingt empfohlen werden. Effekte im ,,Niedrig-
Dosis-Bereich* konnten mit diesem Verfahren nur festgestellt werden, sofern eine grof3e

,,statistische Power* vorlag.

Die TAP ist fiir den Einsatz im betrieblichen Bereich weniger geeignet. Die Ergebnisse
sind wegen des hoheren Schwierigkeitsgrades und der Darbietung von akustischen Rei-

zen bei der Durchfithrung der TAP nicht optimal.

Aus arbeitsmedizinischer Sicht ergibt sich als wesentliche SchluBfolgerung, daf3
die Beurteilung von Losungsmittel-verursachten neurotoxischen Effekten im Be-
reich des zentralen Nervensystems nur auf der Basis einer synoptischen Bewer-
tung aller Untersuchungsbefunde moglich ist. Die alleinige Interpretation von
Befindlichkeitsstorungen und/oder neuropsychologischen Befunden ohne die
Kenntnis der individuellen Losungsmittel-Exposition kann zu gravierenden Fehl-

einschétzungen flihren.

Vor der Anwendung des ANES in der betriebsérztlichen Praxis ist eine kurze In-

struktion des Untersuchers erforderlich, um valide Ergebnisse zu erzielen.

zu Punkt 4.:  Umsetzung der Resultate in Empfehlungen fiir arbeitsmedizinische Vor-

sorgeuntersuchungen.

Die Umsetzung der Studienergebnisse in die arbeitsmedizinische Vorsorge orientiert
sich zweckmafig an den seit vielen Jahren praktizierten und allgemein anerkannten be-
rufsgenossenschaftlichen Grundsdtzen fiir arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchun-

gen.

Bekanntlich existieren bereits ,,Grundsétze* fiir spezifische Losungsmittel, wie die Bei-
spiele Schwefelkohlenstoff (G 6), Perchlorethylen (G 17) und Benzolhomologe (Toluol,
Xylole) (G 29) belegen.
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Fiir die zahlenmiBig bedeutsamere Gruppe der organischen Losungsmittelgemische ist

demgegeniiber bislang kein ,,Grundsatz* verfiligbar.

Die Untersuchung moglicher neurotoxischer Effekte stellt eine Erweiterung der bereits
etablierten Untersuchungsmethoden dar, die sich auf weitere Gefahrstoff-spezifische
gesundheitliche Effekte beziehen. In diesem Zusammenhang sind Funktionen der Leber
und der Nieren, das hdmatopoetische System und die Atemwege anzufiihren. Aus die-
sem Grund ist die zeitliche Begrenzung auf maximal 10 bis 15 Minuten fiir die Anwen-

dung der spezifischen neurotoxischen Verfahren erforderlich.

Die zweite Voraussetzung liegt darin begriindet, daB3 die spezifischen Untersuchungs-

verfahren vom Betriebsarzt bzw. der Assistentin durchgefiihrt werden kdnnen.

Bei dieser Sachlage ergibt sich folgende Empfehlung fiir eine arbeitsmedizinische Vor-
sorgeuntersuchung im Falle von potentiell neurotoxischen Losungsmitteln und Lo-

sungsmittelgemischen.

1. Erstuntersuchung

(vor Aufnahme einer Tatigkeit an Arbeitspldtzen mit Losungsmittel-Exposition)

1.1.  Feststellung der Vorgeschichte
- allgemeine Anamnese
- Arbeitsanamnese
- Erfassen der Beschwerden mittels eines speziellen Fragebogens (Q16 (modifi-

ziert) oder PNF)

1.2.  Untersuchung im Hinblick auf die Tétigkeit
- korperliche Untersuchung mit besonderer Beriicksichtigung eines orientierenden
neurologischen Status (Sensibilitdtspriifung im Bereich von Armen und Beinen)

- bei der Exploration Einschitzung des Verhaltens des Beschiftigten
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1.3.

2.1.

2.2.

23

23.1

weitere spezielle Untersuchungen im Hinblick auf den Gefahrstoff (z.B. Urinsta-

tus, Blutstatus, Leberstatus)

neuropsychologische Untersuchung, z.B. das Arbeitsmedizinisch-Neurotoxische

Evaluierungs-System (ANES), im Ermessen des untersuchenden Arztes

Nachuntersuchung

1. Nachuntersuchung

12 bis 24 Monate

Vorzeitige Nachuntersuchung

bei Erkrankungen oder Befunden, die Anlall zu Bedenken gegen eine Weiterbe-
schiftigung geben

nach drztlichem Ermessen in Einzelfillen

auf Wunsch eines Arbeitnehmers, der einen ursdchlichen Zusammenhang zwi-

schen seiner Erkrankung und seiner Téatigkeit am Arbeitsplatz vermutet

Allgemeine Untersuchung

Zwischenanamnese einschliefllich Arbeitsanamnese

Erfassung der Beschwerden (siehe 1.1)

2.3.2  Untersuchung im Hinblick auf die Téatigkeit (siche 1.2)

zu Punkt 5.:  Begriindung fiir arbeitsmedizinische und arbeitsplatzhygienische Mal-

nahmen und deren Erfolgskontrolle.

Die Untersuchungen im Rahmen der Studie wurden {iberwiegend in Kleinstbetrieben

mit weniger als 10 Beschéftigten durchgefiihrt. Im Gegensatz zu groferen Unternehmen

gilt grundsétzlich, daB die Akzeptanz der arbeitsmedizinischen Betreuung in Klein- und
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Kleinstbetrieben noch verbesserungsbediirftig ist. Bereits der organisatorische Auf-
wand, der im Rahmen der Studie erforderlich war, unterstreicht die Notwendigkeit von

entsprechenden MafBnahmen.

Neben dem Einsatz von technischen Einrichtungen zur Reduzierung der Losungsmittel-
Expositionen, wie sie in vielen der aufgesuchten Betriebe bereits Praxis ist, sind die spe-
zifischen arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen von exponierten Beschiftigten

dringend zu empfehlen.
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5. Zusammenfassung

Einleitung und Ziele

Im Rahmen einer prospektiven Feldstudie mit einem Beobachtungszeitraum von zwei
Jahren untersuchten wir in verschiedenen Betrieben aktuell tatige, Losungsmittel-

exponierte Ménner.

Der Studie liegt die Hypothese zugrunde, da3 mit den eingesetzten arbeitsmedizinischen
Untersuchungsmethoden in Abhédngigkeit von Losungsmittel-Belastung Funktionssto-
rungen des zentralen Nervensystems sensitiv, spezifisch, praktikabel und 6konomisch

festgestellt werden konnen.

Wesentliches Ziel der ,,ANES“-Studie war daher, zunichst die dullere und innere Lo-
sungsmittel-Belastung an verschiedenen Arbeitspldtzen zu bestimmen. Weiterhin galt
es, mogliche neurotoxische Effekte in Abhéngigkeit von der Dauer, Art und Héhe der

beruflichen Losungsmittel-Exposition zu erfassen.

SchlieBlich sollten fiir die betriebsirztliche Tatigkeit - wegen bislang bestehender Er-
kenntnisdefizite - Anhaltspunkte fiir geeignete Untersuchungsverfahren in der arbeits-

medizinischen Pravention entwickelt werden.
Kollektiv und Methode

Zum ersten Untersuchungszeitraum von 1993 bis 1995 haben wir N =225 Ménner aus
N =57 Betrieben untersucht. Die Nachuntersuchungen fanden im Zeitraum von 1995

bis 1997 statt.

Die Beschiftigten wurden jeweils zu Beginn und am Ende der Arbeitsschicht mit Hilfe
des ,,ANES* untersucht.
Das Untersuchungsprogramm besteht dabei aus folgenden Einzelschritten:

- Anamneseerhebung
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- Anwendung von standardisierten Fragebogen zu Gesundheitsstorungen

- korperliche Untersuchung unter besonderer Beriicksichtigung des zentralen und
peripheren Nervensystems

- Entnahme einer Blutprobe fiir das Biomonitoring

- die Abnahme psychometrischer Testungen (MWT-B, c.I.-Test, KAI, v. Zerssen
Beschwerdenliste, PNF, mod. Q16, TMT, Wiener Reaktionsgerit, TAP)

Ferner haben wir ein Luftmonitoring unter Verwendung von Passivsammlern durchge-
fiihrt. Insgesamt haben N = 160 Ménner an beiden Untersuchungsterminen teilgenom-
men. Dies entspricht einer Wiederfindungsrate von rund 70 %. Nach Anwendung der
AusschluBkriterien konnten insgesamt N = 127 Probanden (entspricht 56 % des Ge-

samtkollektivs) in die endgiiltige Auswertung einbezogen werden.

Hinsichtlich der aktuellen, subchronischen und chronischen Exposition wurden ver-

schiedene und fiir die Expositionsbeurteilung relevante Untergruppen gebildet.

Ergebnisse und Diskussion

Es finden sich fiir die gemessenen Einzelstoffe duflere und innere Losungsmittel-

Belastungen, die im allgemeinen unterhalb der arbeitsmedizinischen Grenzwerte liegen.

Wihrend des Untersuchungszeitraumes fand keine wesentliche Anderung der Losungs-
mittel-Belastung auf Kollektivebene statt. Tendenziell finden sich bei der Nachuntersu-

chung geringere Belastungen durch die Kohlenwasserstoffgemische.

Krankheitswertige Funktionsstorungen des Nervensystems lassen sich in der orientie-
renden korperlichen Untersuchung weder bei der Erst- noch bei der Nachuntersuchung

feststellen.

In den besonders interessierenden neuropsychologischen und psychometrischen Test-

verfahren werden hypothesenkonforme Zusammenhdnge beim Vergleich mit den
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Kennwerten der Losungsmittel-Belastung innerhalb der verschiedenen Belastungsmalle
gefunden.

Die meisten Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, daB3 eine Losungsmittel-Exposition im
,Niedrig-Dosis-Bereich® keine adversen Effekte hervorruft. Einzelne nicht-

hypothesenkonforme Ergebnisse lassen sich am ehesten durch Lerneffekte erklaren.

Die Indikatoren der aktuellen Losungsmittel-Belastung lassen weder mit den kognitiven
Leistungstests, mit den Angaben in den Befindlichkeitsfragebdgen noch mit den psy-
chomotorischen Leistungstests bedeutsame Zusammenhinge erkennen. Am Ende der
Schicht erzielen die Teilnehmer unabhéngig von der inneren und dufleren Losungsmit-
tel-Belastung in allen eingesetzten neuropsychologischen Verfahren bessere oder weit-
gehend unveridnderte Ergebnisse wie am Beginn der Schicht. Ein Einflufl der aktuellen
Losungsmittelbelastung auf die Testergebnisse ist am Ende der Schicht und relativ kurz
nach Beendigung der Tétigkeit im Betrieb am jeweiligen Untersuchungstag nicht fest-

zustellen. Dies war aufgrund der geringen Losungsmittel-Exposition zu erwarten.

Zwischen der Erst- und Nachuntersuchung kommt es zu keinen nennenswerten Ver-
schlechterungen in den Testleistungen. Die Indikatoren der subchronischen Losungsmit-
tel-Exposition im 2-Jahres-Intervall zeigen jedoch in Ansdtzen Zusammenhdnge im

Sinne von Expositions-Wirkungs-Beziehungen mit einzelnen Testvariablen.

So finden sich im PNF innerhalb der Subskalen ,Neurologische Symptome*, ,,An-
triebsminderung* und ,,Spezifische Symptome* mehr Beschwerdenangaben in den sub-
chronisch hoher exponierten als in den subchronisch geringer exponierten Gruppen.
Beim Vergleich innerhalb des subchronischen Expositionsmafles sind diese hypothe-

senkonformen Unterschiede signifikant.

In den anderen eingesetzten Testverfahren finden sich jedoch keine Anhaltspunkte fiir

Effekte der subchronischen Exposition.

Im Zusammenhang mit dem Ausmal} der chronischen Exposition von im Mittel rund 15

Jahren zeigen sich die deutlichsten nachweisbaren Losungsmittel-induzierten Effekte in
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den eingesetzten Untersuchungsverfahren. Das im Kurztest fiir allgemeine Informati-
onsverarbeitung gemessene fluide IntelligenzmaBl nimmt mit steigender chronischer

Losungsmittel-Exposition ab.

Auch im Trailmaking Test und im Psychologisch-Neurologischen Fragebogen zeigen
sich entsprechend der Hypothese Zusammenhéinge mit der chronischen Losungsmittel-
belastung. Bei einer erweiterten Datenanalyse der Teilnehmer, die nur an der Erstunter-
suchung teilgenommen haben, finden sich auch in den Reaktionszeitmessungen mit dem

Wiener Testsystem entsprechende Ergebnisse.

Dagegen finden sich im untersuchten ,,Niedrig-Dosis-Bereich® keine Effekte in Abhdn-
gigkeit vom Ausmal} der chronischen Losungsmittel-Belastung im Arbeitsgedédchtnis
der TAP, in den allgemeinen korperlichen Beschwerdenangaben nach der Beschwerden-
liste und im Q16 Beschwerdebogen. Diese Untersuchungsverfahren sind wahrscheinlich

nicht sensitiv genug, um im ,,Niedrig-Dosis-Bereich* mef3bare Effekte anzuzeigen.

Schluffolgerungen

Beschiftigte, die chronisch gegeniiber organischen Losungsmitteln und Losungsmittel-
gemischen am Arbeitsplatz exponiert sind, sollten regelméaBig arbeitsmedizinisch unter-

sucht werden.

Das Untersuchungsprogramm orientiert sich dabei an dem allgemein akzeptierten Kon-
zept der berufsgenossenschaftlichen Grundsétze fiir arbeitsmedizinische Vorsorgeunter-

suchungen.

Neben einer allgemeinen arbeitsmedizinischen Untersuchung ist die Anwendung von
spezifischen neuropsychologischen Untersuchungsverfahren zu empfehlen, die vom

Betriebsarzt nach Einweisung durchgefiihrt werden kdnnen.

Als besonders sensitiv im Rahmen der Diagnostik von Losungsmitteleffekten sind die

Gedéchtnisleistungen im KAI und die Befindlichkeitsstorungen im PNF anzusehen. Als
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besonders praktikabel haben sich der Trailmaking-Test (TMT) und der Q16 (modifi-
ziert) erwiesen. Die Eignung von weiteren Untersuchungsverfahren, die in der Studie
nicht zum FEinsatz kamen, ist bei der Vielfalt der zur Verfiigung stehenden Verfahren
nicht auszuschlieBen. Die Verfahren sollten unter standardisierten Bedingungen durch-

gefiihrt werden.

Wegen der interindividuellen Variabilitidt der Befunde ist zur Bewertung primir ein
intraindividueller Vergleich unter Beriicksichtigung der bekannten Einflufifaktoren und

der Exposition vorzunehmen.

Da leichte Losungsmittel-induzierte Effekte bereits nach einer Expositionsdauer von
zwei Jahren vorkommen konnen, ist in der Regel eine erste Nachuntersuchung nach

zwei Jahren zu empfehlen.
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8. Anhang

8.1. Glossar /Abkiirzungsverzeichnis

11

21
22
95%
ANES

BAC
BAT

C

CEE
DFG
ECE

EL

El,

ESE
ETB
GC/FID
ges

GK

IQ

KAI
KAI-CK
KAI-TR
KW
KWG

Indizes fiir Beginn der Schicht in der Erstuntersuchung
Indizes fiir Ende der Schicht in der Erstuntersuchung

Indizes fiir Beginn der Schicht in der Nachuntersuchung
Indizes fiir Ende der Schicht in der Nachuntersuchung

95. Perzentil

Arbeitsmedizinisch-Neurotoxisches Evaluierungs-System
Blut

Butylacetat

Biologischer Arbeitsstofftoleranzwert

Konzentration

Einschétzung der chronischen Exposition bei der Erstuntersuchung
Deutsche Forschungsgemeinschaft

Einschitzung der chronischen Exposition (N = 3 Gruppen)
Expositionsindex am Tag der Erstuntersuchung
Expositionsindex am Tag der Nachuntersuchung
Einschitzung der subchronischen Exposition (N = 5 Gruppen)
Ethylbenzol
Gaschromatographie/Flammenionisationsdetektion

gesamt

Gesamtkollektiv

Intelligenzquotient

Kurztest fiir allgemeine Basisgroflen der Informationsverarbeitung
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

Gegenwartsdauer

Kohlenwasserstoffe

Kohlenwasserstoffgemische

Luft
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LM

MAK
MWT-B

NG

PNF

ppm
Q16

SD
SEI
SEI,
SKW
SKW;
STX

STX,

TAP-AG

TAP-GA

T™T
TOL
TRGS
Ul

U2
VA

Losungsmittel

Median

Maximale Arbeitsplatzkonzentration

Mehrfachwahl Wortschatztest

Anzahl

Nachweisgrenze

Wahrscheinlichkeit, nach der ein statistisches Verfahren kein signifikan-
tes Ergebnis liefert

Psychologisch-Neurologischer Fragebogen

parts per million

Questionnaire 16

Indizes flir Rohwert

Korrelationskoeffizient

Standardabweichung

Logarithmierter subchronischer Expositionsindex

Subchronischer Expositionsindex

Logarithmierte gewichtete Summe der Kohlenwasserstoffe im Blut
Summe der Kohlenwasserstoffe im Blut

Logarithmierte gewichtete Summe der Toluol- und Xylol-
Konzentrationen im Blut

Index fiir die gewichtete Summe der Toluol- und Xylol-Konzentrationen
im Blut

Untertest Arbeitsgeddchtnis der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprii-
fung

Untertest Geteilte Aufmerksamkeit der Testbatterie zur Aufmerksam-
keitspriifung

Trailmaking Test (Teil A und B)

Toluol

Technische Regeln fiir Gefahrstoffe

Erstuntersuchung (Untersuchungszeitpunkt 1)

Nachuntersuchung (Untersuchungszeitpunkt 2)

Varianzanalyse
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WT
X=Es

XYL

Wiener Testsystem

Mittelwert und Standardabweichung

Xylole
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8.2. Grafische Darstellung der Verteilung der SEI, und SEI
Werte.

Normal-probability-plot des SEIl-Wertes.

Normal Plot of SEI

0o °

—w3I=-0Z QO ~0 ®0 XM
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Normal-probability-plot des logarithmierten SEIl-Wertes.

— w3 =S0Z QO ~0®T XM

Normal Plot of SEI_ LOG

Observed Value
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8.3. Zeitliche Struktur des Untersuchungsablaufs

Im folgenden wird der Untersuchungsablauf mit Zeitangaben der jeweiligen Untersu-
chungsschritte beschrieben. Durch die Angabe des Zeitbedarfes kdnnen Aussagen zur

Okonomie und Praktikabilitit der einzelnen Untersuchungsschritte gemacht werden.

Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufes

Vorherige Organisation

In schriftlicher und miindlicher Form wurden Kontakte zu den Betrieben gekniipft. Den
Betrieben und Arbeitnehmern wurden im voraus das Datum der geplanten Untersu-
chungen sowie allgemeine Informationen zur Studie mitgeteilt. Diese umfangreichen
organisatorischen Maflnahmen erfolgten von Heidelberg aus iiber einen Zeitraum von 4

Jahren, d.h. von Anfang 1993 bis zum Juli 1997.

Untersuchung im Betrieb

e Anreise der Untersucher zum Betrieb. Die hierfiir bendtigte Zeit war abhéngig vom
jeweiligen Untersuchungsort. Aufgrund der z.T. groBBen Entfernung von mehreren
hundert Kilometern muBte in Einzelfillen eine Ubernachtung am Ort des Betriebes
vorgesehen werden. Die zeitliche Belastung fiir An- und Abreise betrug somit meh-

rere Stunden bis zu einem Tag.

e Nach Kontaktaufnahme und Organisation des Tagesablaufes mit der Betriebsleitung,
i.d.R. mit dem Schichtmeister, erfolgte der Autbau der Untersuchungsgerite in den

zugeteilten Raumlichkeiten. (Dauer ca. 10-15 Minuten).

e Am jeweiligen Untersuchungstag im Betrieb wurden die berufstitigen Teilnehmer
moglichst vor dem Erscheinen an ihrem Arbeitsplatz zur Untersuchung einbestellt.

Die BegriiBung der einzelnen Arbeitnehmer mit personlicher Einfithrung und allge-
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meinen Erlduterungen dauerte ca. 2-5 Minuten. Einigen Arbeitnehmern mufite zur
positiven Verstdarkung im Hinblick auf die Teilnahme die gesundheitliche Bedeutung

der Untersuchungen im Sinne eines ,,check up* ausfiihrlicher dargelegt werden.

e Vor den eigentlichen Untersuchungen wurden den Teilnehmern der Aufbau und die
Zielsetzungen der Studie mitgeteilt und der Untersuchungsablauf erldutert. Falls eine
Zustimmung zur Teilnahme erfolgte, wurde dies schriftlich vermerkt. Thnen wurde
freigestellt, die Untersuchungen zu jedem Zeitpunkt und ohne Angabe von Griinden

ohne weitere Folgen abbrechen zu konnen.

e Nur einzelne Arbeitnehmer zogen es zu diesem Zeitpunkt vor, nicht an der Studie
teilzunehmen. Fiir die Teilnehmer war kein Probandengeld vorgesehen. Zur Feststel-

lung dieser Aspekte bedurfte es weniger Minuten.

e AnschlieBend erfolgte die Erhebung der Anamnese (Dauer ca. 10-20 Minuten).

e Darauffolgend wurde nach einer Dauer von ca. 8-15 Minuten die korperliche Unter-
suchung einschlieBlich Blutdruckmessung und Blutentnahme abgeschlossen. Das
Blut wurde direkt anschlieend in hierfiir speziell vorgesehene Rollrandampullen -
berfiihrt. Hierfiir waren die Verwendung von speziellen Schutzhandschuhen sowie

eine sachgerechte Entsorgung der Kaniilen notwendig.

e Die Durchfiihrung der psychometrischen Testbatterie bei der Erstuntersuchung be-
trug insgesamt ca. 40-50 Minuten, bei der Nachuntersuchung war sie mit 60-70 Mi-

nuten etwas langer.

e Unterweisung im Tragen und Anbringung des Passivsammlers Orsa 5 (Dauer ca. 1

Minute).

e Fiir die Arbeitsplatzbegehung wurden mehrere Stunden je nach Organisationsmog-

lichkeiten veranschlagt und auch benétigt.
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Am Ende der Schicht wurde der Teilnehmer nochmals in den Untersuchungsraum
gebeten und erschien je nach betrieblicher und individueller Organisation sofort oder
bis zu einer halben Stunde spéter im Untersuchungsraum. Alle zwischenzeitlichen

Aktivitaten des Probanden konnten nicht erfal3t werden.

Der Passivsammler wurde kontrolliert und luftdicht verschlossen (Dauer ca. 1 Minu-

te).

Die Zeit fiir die standardisierte Befragung des Teilnehmers zum Tagesablauf. belief

sich auf eine Zeitspanne von ca. 5-10 Minuten.

Die erneute Blutentnahme dauerte ca. 2-3 Minuten.

Durchfiihrung der parallelisierten Testbatterie mit einer Dauer von insgesamt ca. 30-
40 Minuten bei der Erstuntersuchung. Bei der Nachuntersuchung erfolgte dies in et-

wa 60 Minuten.

Befragung des Teilnehmers zu den Erfahrungen mit der Studienteilnahme. (Dauer ca.

1 Minute)

Besprechung der Werte des Luftmonitorings bei der Erstuntersuchung und einiger
neuropsychologischer und psychometrischer Testergebnisse. (Dauer ca. 5-10 Minu-

ten)
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8.4. Berechnung eines pramorbiden Intelligenzquotienten
aufgrund anamnestischer Angaben der Probanden und
Vergleich mit den Ergebnissen im MWT-B

Aufgrund der mit dem Raven-Matrizen-Test ermittelten durchschnittlichen IQ-Werte in
verschiedenen Schularten werden folgende IQ-Werte (=Schul 1Q) als Basis fiir die

Schitzung des pramorbiden 1Q verwendet (siche Tabelle I):

Tabelle I: Durchschnittliche IQ-Werte in verschiedenen Schultypen
Schultyp 1Q-Wert
Sonderschule (Schulabbruch) 75
Hauptschule 92
Realschule 104
Gymnasium 107

Mit der Formel (F4;) wird ein Vorschlag fiir eine Berechnung der individuellen prdmor-
biden 1Q-Werte (I_IQ) mit Hilfe der angegebenen Schulnoten vorgestellt (siche 4. Zwi-

schenbericht):

(Fa1): 1 IQ=Schul IQ + (15 - 5 * Deutschnote) + (15 - 5 * Rechnennote)

Dies bedeutet, daB3 eine angegebene Schulnote von ,,1* diesen Wert um 10 IQ-Punkte
verbessert, wihrend z.B. eine ,,4“ ihn um 5 IQ-Punkte verschlechtert. Als minimaler
I IQ-Wert werden fiir einen im Berufsleben aktiv titigen Arbeitnehmer 75 Punkte fest-

gesetzt.

Die Verteilung des I_1Q stellt sich wie folgt dar (siehe Tabelle II):
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Tabelle I1I: Statistische Kennwerte des I 1Q-Werts (N=127)

[ 1Q-Wert 1Q
Mittelwert 95,8
Standardabweichung 8,1
Median 94,5
Minimum 75
Maximum 120

Der berechnete I 1Q-Wert korreliert mit dem MWT-IQ-Wert signifikant (r=0,43,
p<0,01). Dieses Ergebnis bestétigt die Erfassung der prdmorbiden Intelligenz mit dem

MWT-B.
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8.5. ANES - Untersuchungsbogen und Testformulare
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