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Kurzfassung

Die Ergebnisse einer Langzeitstudie Gber finf
Jahre mit vier wiederholten Untersuchungs-
durchgéngen in 14 Befrieben des Tiefdrucks
werden vorgelegt. Beziehungen zwischen
der Toluolexposition und méglichen gesund-
heitlichen Effekten wurden untersucht.
Beschdftigte aus dem Druckbereich als
,hoch” Exponierte und aus der Weiterver-
arbeitung als ,niedrig” Exponierte wurden
nach den Kriterien ,kurze” und ,lange”
Beschaftigungsdauer klassifiziert. Der Stich-
probenumfang verdnderte sich im Verlauf
der Studie von n = 333 auf 216 Personen.
Die Auswertung bezieht sich im Wesent-
lichen auf 192 Personen mit Teilnahme an
allen wiederholten Datenerhebungen. Die
Ermitilung der Toluolexposition stiitzte sich
auf personenbezogene Raumluftmessungen
(n = 2730) und Expositionsschatzungen

(n = 8815). Die mitflere Exposition wah-
rend der finf Jahre betrug fir die Personen
aus dem Druckbereich etwa 25 ppm, fur
den Bereich Weiterverarbeitung etwa

3 ppm. Die zurickliegenden lebenslangen
Expositionen zum Beginn der Studie betfru-
gen fir die Teilnehmer beider Bereiche

im Durchschnitt 46 ppm bzw. @ ppm.

Die durchschnitliche Beschaftigungsdauer
zu Beginn der Studie wurde fir ,kurz" mit

sechs Jahren und fir ,lang” mit 22 Jahren
ermittelt.

Die Auswertungen wurden mit stafistischen
Modellen durchgefihrt, die nicht allein die
Beziehung zwischen Expositionsmerkmalen
und méglichen Effektparametern betrachten,
sondern weitere Einflussbedingungen, z.B.
Alter, Schulbildung, Alkoholkonsum, Persén-
lichkeitseigenschaften und individuelle
Einschatzungen der Arbeitsbedingungen,
beriicksichtigen. Gesundheitlich bedeutsame
Effekte der langzeitigen oder aktuellen Toluol-
einwirkung sind trotz der sehr umfangreichen
Methodik nicht nachzuweisen. Einbezogen
wurden Messungen zu (1) Aufmerksamkeits-,
Geddchtnis- und feinmotorischen Leistungen,
(2) zum Erleben von kérperlichen und psychi-
schen Beschwerden, (3) zum aktuellen Befin-
den, (4) zum Haéren, zur Farberkennung und
zu Gleichgewichtsfunkfionen, (5] zu friheren
und aktuellen Erkrankungen, (6) zu Funktio-
nen des peripheren Nervensystems und des
Herz, Kreislaufsystems sowie (7] zu Funk-
tionen der Lleber, der Niere und des Blut
systems. Die Studie liefert Ergebnisse, die
Annahmen Uber toxische Effekie nach Toluok
exposition unterhalb von 50 ppm wider-
legen.



Abstract

The results of a long term study over five years
with four repeated examinations in 14 rofo-
gravure printing operations are presented.
The relationships between toluene exposure
and possible effects on health were investi-
gated. Employees from the printing and
processing divisions were recruited fo partici-
pate in the study and were designated as
"high” and “low" exposed, respectively, and
classified according to the criteria of “short-
term” and “long-term” employment periods in
printing operations. The sampling population
changed within the course of the study from
n= 333 to n= 216 subjects. The analysis pri-
marily addressed 192 subjects with parfici-
pation in all repeated data collection. The
foluene exposure was ascertained from indi-
vidual air samplings (n= 2730) and estima-
fions of exposure (n= 8815). During the five
years the approximate mean exposure in the
printing division was 25 ppm and in the pro-
cessing division 3 ppm. At the onset of the
study the mean lifetime exposure was 46
ppm and @ ppm respectively for the two divi-
sions. The mean period of employment at the

start of the study was 6 years for “shorterm”
and 22 years for “longterm”.

An evaluation was executed using sfatisfical
models that not only analysed the relationship
between exposure and possible effectpa-
rameters, but also considered other factors
such as age, education, alcohol consump-
tion, personality traits and individual judge-
ments regarding working conditions.
Significant impact on health due fo long-term
or current foluene exposure could not be es-
tablished despite the use of extensive method-
ology. The study included measurements of
(1) attention, memory and psychomotor re-
sponses, of (2) experiencing somatic and
psychological complaints, of (3] current well-
being, of (4] hearing, colour discrimination
and postural balance, of (5) prior and current
sicknesses, of (6) functions of the peripheral
nervous system and the heart and circulatory
system and of {7)functions of the liver, kidneys
and blood system. The results of this study re-
fute assumptions of toxicological effects fol-
lowing toluene exposure below 50 ppm.



Résumé

les résultats d'une étude réalisée sur une
longue période vont étre présentés. Cette
éiude comporte quatre séries d'examens
qui ont été répétés sur une période de

cing ans dans 14 entreprises d'héliogravure.
Les relations entre |'exposition au toluéne
et les effets possibles sur la santé ont été
examinées. Des salariés travaillant dans
lindustrie graphique ont participé & cette
étude en tant que personnel «forfement
exposé» ef des salariés travaillant dans
lindustrie de transformation en tant que
«personnel faiblement exposé» et ont été
classifiés selon les critéres de «courtes» et
«longues» durées d'emploi. L'étendue de
I'échantillonnage s'est fransformée au cours
de 'étude et est passée de n= 333 ¢

216 personnes. L'analyse se rapporte pour
une grande partie & 192 personnes ayant
participé a tous les relevés de données.

La détermination de I'exposition au foluéne
s'appuie sur des mesures individuelles de
la qualité de I'air ambiant (n = 2730)

et sur des évaluations de |'exposition

(n = 8815). L'exposition moyenne pendant
les cing années des personnes fravaillant
dans l'industrie graphique est d'env.

25 ppm, pour l'industrie de fransformation,
elle est d'env. 3 ppm. les expositions &

vie calculées au début de cette étude étaient,
en moyenne, pour les participants des
deux secteurs de 46 ppm, respectivement
9 ppm. Les durées moyennes d'emploi onf

été déterminées, au début de 'étude, & six
ans pour la durée «courte» et & 22 ans pour
la durée «longue».

les interprétations ont été réalisées & 'aide
de modeéles statistiques ne prenant pas
seulement en compte la relation possible ent-
re les caractéristiques de |'exposition et

les paramétres d'effets possibles, mais pre-
nant aussi en compte d'autres conditions
d'influence telles que, par exemple, 'age,

la formation scolaire, la consommation
d'alcool, les traits de personnalité et les juge-
ments personnels concernant les conditions
de travail. Malgré I'étendue de la méthodo-
logie, il n'est pas possible de prouver que
I'exposition actuelle ou & long terme au
folugne a des effets importants sur la santé.
Ont été prises en compte des mesures effec-
tuées pour évaluer (1) I'attention, la mémoire
et la motricité fine, (2) la perception de
problémes physiques et psychiques, (3 I'état
de santé actuel, (4) I'audition, la reconnais-
sance des couleurs et |'équilibre, (5) les
maladies passées et actuelles, (6) les fonc-
fions du sysféme nerveux périphérique et du
ceeur; la fonction circulatoire ainsi que (7] les
fonctions du foie, des reins ef du systéme san-
guin.

L'étude foumit des résultats réfutant les hypo-
théses sur les effets toxiques d'une exposition
au foluéne inférieure & 50 ppm.



Resumen

Se presentan los resultados de un estudio
a largo plazo, realizado durante cinco
afos, con cuatro investigaciones repetidas
en 14 empresas de huecograbado. Se
estudiaron las relaciones entre lo expo-
sicién al folueno y posibles efectos sobre
la salud. Trabajadores del sector de la
imprenta como «alfamente» expuestos

y del secfor del fratamiento ulterior como
«moderadamente» expuestos fueron clasi-
ficados segun los criterios de «corto» y
«largo» tiempo de frabajo. El volumen

de las pruebas hechas por sondeo se
redujo a lo largo del estudio de n = 333
a 216 personas. La evaluacion se refiere,
esencialmente, a 192 personas que par-
ficiparon de todas las recolecciones repe-
tidas de datos. La investigacion de la
exposicién al folueno se baséd en medi-
ciones del aire ambiente en relacién con
la persona (n = 2730) y estimaciones

de exposicion (n = 8815). La exposicion
media durante los cinco afios fue, para
las personas del sector de la imprenta,

de aprox. 25 ppm, y para el sector del
frafamiento ulterior, de aprox. 3 ppm. las
exposiciones anteriores durante toda la
vida profesional de los participantes de
ambos sectores correspondian, por término
medio, a 46 ppmy @ ppm, respectivamente.
Como tiempo de trabajo medio a comienzos
del estudio se determiné una media de

seis afios para «corta» duracién y de
22 afios para «larga» duracién.

Las evaluaciones se realizaron a base de
modelos esfadisticos que no sélo consi-
deran la relacion entre las caracteristicas
de la exposicion y posibles parametros

de efectos, sino que incluyen ofras condi-
ciones influyentes, tales como la edad, la
formacién escolar, el consumo de alcohal,
caracteristicas personales y apreciaciones
individuales de las condiciones de trabajo.
A pesar de la extensa metodologia, no

se han podido comprobar efecfos signifi-
cativos sobre la salud como consecuencia
de la accion de larga duracién o de la
accién actual del tolueno. Se incluyeron
mediciones con respecto a (1) la capaci-
dad de atencién, de memoria y capacidad
motora fina, (2) la forma de experimentar
molestias fisicas y psiquicas, (3] el estado
de salud actual, (4) la audicién, el recono-
cimiento de colores y las funciones de
equilibrio, (5) las afecciones anteriores y
actuales, (6) las funciones del sistema
nervioso periférico y del sistema cardiovascu-
lar, ast como con respecto a 7] las funciones
del higado, de los rifiones y del sistema
sanguineo. El estudio proporciona resultados
que confradicen las suposiciones sobre
efectos toxicos tras una exposicion al tolueno
inferior a 50 ppm
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1 Toluol als Arbeitsstoff

1.1 Anwendungen

Das wissenschafiliche Inferesse an dem
Arbeitsstoff Toluol und Begriindungen zu
Grenzwertfestlegungen haben in den letzfen
Jahren zu zusammenfassenden Darstellungen
der Erkenntnisse zur Toxikologie des Stoffes
gefuhrt (DEPA, 2001 ; Nordic Expert Group,
2000; Greim, 1996; Aflien-Soeborg,
1992: Jelnes, 1991). Die Neurotoxizitcit
des Stoffes wird ibereinstimmend hervor-
gehoben. Im niedrigen Expositionsbereich
werden Veranderungen an Funkfionen des
Nervensystems als frihe Anzeichen gesund-
heitlicher Wirkungen dargestellt. Der vorlie-
gende Forschungsbericht ist diesem Problem-
bereich gewidmet. Er befrifft gesundheitliche
Wirkungen unter besonderer Beachtung von
kognitiven und sinnesphysiologischen Funk-
fionen sowie von wahrgenommenen Sympto-
men und Befindlichkeiten. Die Erhebungen
wurden bei Beschdftigten in deutschen
lllustrationstiefdruckereien, nachfolgend Tief-
druckereien genannt, vorgenommen.

Der Umgang mit Reintoluol nach DIN 16513
ist in Tiefdruckereien seit vielen Jahrzehnten
ublich und auch zurzeit noch unumganglich.
Die Verwendung von Toluol im Druckprozess
soll in Europa bei 38 kTonnen/Jahr liegen.
Das ist ein Anteil von 21 % der Gesamt
menge von 178 kTonnen Toluol/Jahr, die in
der Industrie verwendet werden sollen. Schét
zungen des Gesamiverbrauchs liegen teil-

weise hoher, so wird aus verschiedenen
Quellen ein Gesamtverbrauch von 410 kTon-
nen/Jahr fur das Jahr 1998 in Europa abge-
leitet. Fir Danemark und Schweden werden
Anteile von etwa 10 bis 15 % des verwende-
ten Toluols auf dessen Anwendung in Farben
und Lacken zuriickgefihrt. Insgesamt sollen
etwa 20 % der Losungsmittelanwendungen
von Toluol auf Farben, Tinfen, Verdinnungen,
Kleber und Entfetter zuriickzufihren sein
(DEPA, 2001, S. 17-23). Daraus ist zu
schliePen, dass Untersuchungen zu gesund-
heitlichen Wirkungen von Toluol eine breite
Anwendung in Industrie und Handwerk
haben kaénnen, obwohl Schatzungen tber
die Anzahl exponierter Personen nicht vor-
liegen. Der ubiquitére Charakter von Toluol
exposition wird daraus deutlich, dass ein
Szenario ber die Emmission von Toluol in
die Luft von 1090 Tonnen/Tag in Europa
spricht. Hierbei sind Anteile im Vergaserkraft
stoff (als Antiklopfmittel Octanzahl erhdhend)
enthalten, die aber iber die Jahre von 1990
bis 2000 deutlich abnahmen, von 842 auf
512 kTonnen/Jahr (DEPA, 2001, S. 30).
Bei diesen Zahlen ist auch zu bedenken,
dass in den Tiefdruckereien inzwischen

bis zu 95 % des verwendeten Toluols rijck-
gewonnen wird.

Fir die gewerbliche Anwendung von Toluol
liegen Lufigrenzwerte am Arbeitsplatz vor.
Diese liegen derzeit fir die meisten euro-
paischen Lander inklusive Deutschland und

13



1 Toluol als Arbeitsstoff

fir die USA (American Conference

of Governmental Industrial Hygienist,
ACGIH, 2000) bei 50 ml/m? (ppm) bzw.
190 mg/m?3. In den Niederlanden (40 ppm
sowie in Danemark und Norwegen (25 ppm)
gelten niedrigere Grenzwerte (DFG, 2001;

ACGIH, 2000; DEPA, 2000]. Eine Empfeh-

lung fir einen Grenzwert von 20 ppm (felnes,
1991, fir die EU-Kommission) beruhte nicht
nur auf den spdter erwdhnten kritischen
neurotoxischen Effekten, sondern bezog
sich auch auf reproduktionstoxikologische
Befunde, fir die mit einem Sicherheitsfak-
tor 10 auf den empfohlenen Grenzwert von
20 ppm geschlossen wurde.

1.2 Aufnahme, Verteilung, Meta-
bolisierung und Ausscheidung

Die nachfolgende Darstellung betont Grund-
lagen der Neurotoxizitat von Toluol, Iasst

andere Aspekte, zum Beispiel Reproduktions-

toxizitat, Gentoxizitdt oder Karzinogenitat,
unberiicksichtigt. Sie stiitzt sich auf zusam-
menfassende Darstellungen aus der Projekt-
arbeit (van Thriel, 1999), aus Berichten
der Arbeitsgruppe fiir die Senatskommis-
sion der Deutschen Forschungsgemein-
schaft zur Prifung gesundheitsschadlicher
Arbeitsstoffe (Greim, 1993, 1996) sowie
auf kirzlich vorgelegte Zusammenfassungen

zu Toluol, die von Expertengruppen geleis-
tet wurden (DEPA, 2001; Nordic Expert

14

Group, 2000). Weitergehende Informatio-
nen werden zitiert.

Toluol (C7Hg, auch als Methylbenzol
bezeichnet) ist eine farblose, leicht enfflamm-
bare Flussigkeit, deren Geruch als aroma-
fisch beschrieben wird. Es ist schwer wasser
léslich, hingegen leichter l&slich in Acefon
und Schwefelkohlensfoff sowie mischbar mit
Ketonen, Alkoholen, Estern und aromatischen
sowie aliphatischen Kohlenwassersfoffen.
Die Verwendung von Toluol im Tiefdruck
erfolgt als Reintoluol, nicht als Bestandteil von
Gemischen. Sie gehért in die Klasse von
Anwendungen, die Toluol als Losungsmittel
nutzbar macht. Das betrifft vor allem Farben,
Lacke, Verdinner, Kleber und Entfetter.

Der Dampfdruck von Toluol liegt bei 25 °C
bei 3,73 kPa. Diese leichte Flichtigkeit fihrt
zur schnellen Verteilung des Stoffes in der
Umgebungsluft des Anwendungsortes. Die
Geruchsschwelle wird unterschiedlich ange-
geben mit Werten zwischen 1,5 mg/m?
bis 262 mg/m3A Realistisch ist wahrschein-
lich der Wertvon 11 = 6 mg/mS, der
2,93 + 1,6 ppm entspricht (Amoore und
Hautala, 1983).

Die Aufnahme von Toluol erfolgt hauptsach-

lich Gber den Atemweg. Unter Ruhebedingun-
gen werden etwa 50 bis 60 % der Raumluft-
konzentration aufgenommen. leichte korper-

liche Arbeit (50 Watt) erhdht diesen Anteil,



wdhrend stérkere Belastungen (150 Watt) zu
relativen Reduktionen der Aufnahmerate fiih-
ren kénnen. Das weist darauf hin, dass die
Aufnahmerate fir Toluol iber die lungen
durch die akiuelle Blutkonzentration begrenzt
ist. Die Menge von absorbiertem Toluol steigt
mit dem Kérperfeftanteil.

Toluol wird auch iber die Haut aufgenom-
men. Bei Eintfauchen des Armes bis zum
Handgelenk in Toluol tber 30 Minufen wur-
den maximale Blutkonzentrationen 10 bis
15 Minuten nach Expositionsende erreicht.
Sie betrugen dann ein Viertel der Konzentra-
tion, die nach zwei Stunden Aufenthalt in
der Raumluft mit 100 ppm erreicht worden
waren. Die Aufnahmerate iiber die Haut aus
der Raumluft wurde kalkuliert mit leicht beklei-
deten Personen, bei denen die inhalative Auf-
nahme von Toluol unterbunden war. Der
Anteil erwies sich mit 1 % der inhalativen Auf
nahme als vernachldssigenswert.

Die Verteilung von Toluol im Kérper ist abhan-
gig vom beteiliglen Gewebe und vom Meta-
bolismus. Fir Kaninchen wurde zum Beispiel
gezeigt, dass ein Gewebe/BlutVerteilungs-
koeffizient von 2,3 fir das Gehimn, Herz und
leber, jedoch von 74 fir das Fettgewebe vor-
liegt. Bei Ratten liegt der entsprechende
Koeffizient fir das Gehirn bei 1,2 bis 1,7.
Bei Menschen ist dieser Koeffizient zumin-
dest fir das Fefigewebe bekannt und liegt bei
81 bis 83. Das bedeutet, dass Toluol im Fett-

gewebe lange verfugbar ist und langerfristi-
ger abgebaut wird als Toluol aus den ande-
ren Gewebsanteilen. Fir das Nervensystem
scheint das nicht zu gelten. Dafir sprechen
tierexperimentelle Befunde mit radioaktiv mar-
kierlem Toluol. Bei akuter Inhalafion wurden
sehr schnell entsprechende Nachweise im
Fettgewebe, im Rickenmark, im Nerven-
gewebe und im Gehirn erbracht. Eine Stunde
nach Exposition zeigte das Nervengewebe
aber keine Radioakfivitat mehr. Im Fetige-
webe verschwand die Radioakiivitat nach
vier Stunden.

Toluol kann im Blut schon etwa zehn Sekun-
den nach inhalativer Aufnahme nachgewie-
sen werden. Ein ersfer steiler Anstieg der
Konzentration im Blut dauert etwa zehn Minu-
ten, nach 25 Minuten kann die Blutkonzentra-
fion als dquivalent zur Raumluftkonzentration
angesehen werden. Die Biotransformation
von Toluol verlguft Gber einen Oxidationsweg
mit Beteiligung des Cytochroms P-450 in den
Leberparenchymzellen. Blut- und Urinana-
lysen von Exponierten zeigen, dass das bio-
fransformierte Toluol zu 99 % zu Benzoesdure
oxidiert wird iiber die Zwischenschritte Ben-
zylalkohol und Benzaldehyd. Die restfliche
Menge von 1 % wird oxidiert in Ortho-,
Meta- und Para-Kresol. Der Umwandlungs-
anteil in OrthoKresol wird genutzt fir das
Biomonitoring (BAT-Wert von 3,0 mg/! Urin
nach Schichtende). Der zu Benzoesdure um-
gewandelte Anteil ist Gber die Konjugation
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mit Glycin verbunden mit der Bildung von
Hippurscure, die in friheren Jahren fir das

Biomonitoring verwendef wurde. Die Spezifi-

tat von ortho-Kresol als Marker der Toluol-
exposition ist inzwischen Uberzeugender
belegt als diejenige fur Hippursdure, obwohl
Rauchen die Konzentration von ortho-Kresol
im Urin steigert. Diese Unschérfe wird

aber als weniger problematisch angesehen
als die Erhdhung der Hippursdurekonzen-
fration im Urin durch die Lebensform in
westlichen Landern (v. a. Nahrungsmittel).
In sog. dritte Weltlandem soll die Spezi-
fitat der Hippursdurekonzentration fur
Toluolnachweise starker sein (DEPA, 2001,
S. 139).

1.3 Biologische Halbwertszeit

Die Verweildauer von Toluol im Organismus
und in seinen Teilsystemen bestimmt dort die
Einwirkungsdauer. Die Verweildauer im

Gehirn und im Nervengewebe hangt ab vom
Fettanteil in diesen Gewebsanteilen. In Rar

tenversuchen wurde gezeigt, dass im Hippo-

campus und im Thalamus nach vier Stunden
kein Toluol mehr nachweisbar war. Entspre-
chende Daten ber die Verweildauer von
Toluol in den Nervenzellen des Menschen
sind nicht verfigbar. Deshalb missen all-
gemeine Informationen Uber die Verweil-

dauer von Toluol im Organismus genutzt wer-

den.
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Ein Drei-Phasenmodell ist bekannt. Danach
sind fir einen ersten Anteil zwei Minuten, fir
einen zweiten Anteil etwa 30 Minuten und
fir einen dritten Anteil etwa 3,5 Stunden be-
nannt. Fir die letzten beiden Anteile werden
auch 22 Minuten und 2,9 Stunden benannt.
Danach wird noch eine Phase von 20 Stun-
den definiert, die mit der Elimination aus dem
Fetigewebe inferpretiert wird.

Diesen Modellen, die experimentell gewon-
nen wurden, kann eine arbeitsbezogene
Untersuchung gegeniibergestellt werden. Bei
Druckern mit Expositionen von durchschnit-
lich 20 ppm Toluol Gber finf Tage wurden
drei Eliminationsphasen von Toluol im vend-
sen Blut nachgewiesen, Q@ Minuten, 2 Stun-
den und Q0 Stunden. Der letzten Phase
wurde eine Messung des Toluolanteils im
Unterhautfetigewebe zugeordnet, die eine
Haolbwertszeit von 79 Stunden auswies.

Die vendse Blutkonzentration von Toluol
betrug in dieser Studie am Ende der letz-
ten Wochenschicht 2,3 mmol/I. Drei

Tage spater (72 Stunden) lag sie bei

0,16 mmol/I, war also um den Fakfor 15
reduziert. Eine andere Angabe bezieht sich
auf etwa 5 Tage (135 Stunden) und stellt
Reduktionen von 1 mmol/I auf 0,06 mmol /I
dar, also reduziert um den Fakior 16.

Schlussfolgernd aus diesen Befunden ist fest-
zustellen, dass die Verweildauer eines nicht
ndher definierten Anteils von Toluol im Fett-



gewebe des Korpers ber einige Tage
andavert. Der grésste Teil wird relativ schnell
eliminiert. Auch wenn das Nervengewebe
als lipidhaltiges Gewebe anzusehen ist, so
ist doch die Verweildauer dort eher im Stun-
den-, denn im Bereich von Tagen anzuneh-
men. Die Neurotoxizitat von Toluol im Tief

druck ist wahrscheinlich unter den Bedingun-

gen der modernen Produkfion, also bei den
erwdhnten Expositionen im Bereich von

20 ppm, anzunehmen als ein Prozess, der

kaum auf aktuell kumulativen Toluolwirkungen
im Gehirn beruhen kann. Erst bei Expositio-
nen von etwa 125 ppm wurde bekannt, dass

iber finf Tage der Arbeitswoche die Konzen-

fration von Toluol im Kérper ansteigt, was bei

einer Untersuchung tber die Hippursdureaus-

scheidung gezeigt wurde. Bei Verwendung
von Akfivkohlemasken Gber drei Stunden des
Arbeitstages, also einer Redukfion der Expo-
sition, wurde diese Kumulation iber eine
Arbeitswoche verhindert bei einem ganz-
tagigen Expositionsniveau von 117 ppm

(Triebig et al., 1987, S. 93-96).

1.4 Neurotoxizitat

Der exakte Mechanismus der Toxizitat von
Toluol wird als noch nicht geklért dargestellr.
Verschiedene Mechanismen werden ange-
nommen. Toluol veréndert die Lipidstruktur
an der Zellmembran. Dabei werden die
interzellulére Kommunikation und der Aus-

tausch der lonen und/oder der Biomolekile
zwischen den Zellen veréndert. Toluol inter-
agiert mit den hydrophoben Anteilen der Zell-
proteine und verdndert entweder Membran-
gebundene Enzymakiivitaten oder die Rezep-
forseitige Spezifitat. Der metabolische Weg
der Umwandlung in Ortho- und Para-Kresol
soll verbunden sein mit oxidativen Zwischen-
schritten, die Zellproteine und RNA binden.
Dabei werden deren Funktionen modifiziert

(Nordic Expert Group, 2000, S. 9).

Untersuchungen zu neurophysiologischen
Wirkmechanismen von Toluol legen eine
Beeintrachtigung dopaminerger Schaltkreise
im ZNS nahe. In Tierversuchen mit Zwei-
Stunden-Expositionen ergab sich oberhalb
einer Expositionshdhe von 1000 ppm eine
Zunahme der extrazelluléren Dopaminkon-
zentration im Bereich des Striatums (Stengard
etal., 1994) um 47 %. Die daraus resultie-
rende Empfindlichkeitsabnahme der Dopa-
min-Rezeptoren (Stengard und O'Conner,
1994:; von Euler et al., 1994) ist bei Ratften
auch fir subchronische Expositionen bis zu
einem Niveau von 80 ppm nachweisbar
(von Euler et al., 1991a; von Euler et al.,
1991b). Beim Menschen konnten diese spe-
zifischen Wirkungen auf das dopaminerge
System nicht zweifelsfrei nachgewiesen wer-
den. Im Vergleich zu Kontrollpersonen wie-
sen Patienten mit langjéhriger Exposition
gegeniber organischen Lasungsmitteln im
Bereich des Putamen eine um 25 % hohere
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Synthetisierungsrate fir Dopamin auf (Edling
et. al., 1997a). Eine Beeintrachtigung der
dopaminergen Ubertragungswege durch
Effekte auf présynaptische Terminals oder
postsynaptische Dopaminrezeptoren konnte
nicht bestatigt werden. Auch akute Toluok
expositionen von 100 ppm fir 15 Minufen
(Edling et al., 1997b) beeinflussten striatale,
dopaminerge Funktionen (Dopaminsynthese
und ,synapse density’) nicht bedeutsam. Trotz
dieser eher negativen Befundlage schlossen
die Autoren toluclbedingte Effekte auf das
dopaminerge System des Menschen nicht
aus. Schlussfolgernd auf die Verhaltensebene
wirde das bedeuten, dass Minderungen
der kognitiven Flexibilitat durch Umgang mit
Toluol méglich waren. Die Untersuchung von
exekutiven Funktionen der Aufmerksamkeits-

steuerung als Indikator derartiger Verénderun-

gen wadre bedeutsam.

Aus Studien mit verschiedenen bildgebenden
Verfahren ist bekannt, dass beim inhalati-
ven Missbrauch toluolhaltiger Substanzen
(,glue-sniffer”) vor allem im Bereich der
Basalganglien (Unger et al., 1994) sowie
in frontalen/praefrontalen Arealen des
Kortex (Callender et al., 1993; Ryu et al.,
1998) morphologische Schadigungen
(z.B. ,\WMC: white matter change”) mag-
lich sind. Bei einem 24-jahrigen Mann mit
sechsjahrigem Substanzmissbrauch zeigten
Terashi et al. (1997) eine Abnahme des
cerebralen Blutflusses (CBF) im frontalen
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Kortex auf 60 % des normalen Niveaus. Die
Metabolisierungsrate fir Saverstoff (CMRO,)
im frontalen Kortex war um 29 % reduziert.
Dieses Problem wird nach wie vor auch im
Bereich der Neurotoxikologie kontrovers dis-
kutiert. Filley et al. (1990) und Yamanouchi
et al. (1997) konnten einen Zusammenhang
auffélliger Befunde im MRT (Magnetreso-
nanztomographie) mit kognitiven Leistungs-
minderungen bei Personen mit inhalativem
[&sungsmittelmissbrauch nachweisen. Trotz
diskrepanter Befunde zur konvergenten Vali-
ditat bildgebender Verfahren sind subklini-
sche Schadigungen vor allem dieser ZNS-
Regionen beim beruflichen Umgang mit
Toluol/Lésungsmittel denkbar.

Die Kombination dieser, wenn auch nicht ein-
deutig gesicherten, Schadigungsmechanis-
men und -orfe mit aktuellen, neurowissen-
schaftlichen Erkenntnissen legen erste, expo-
sitions-bedingte kognitive Leistungsminderun-
gen im Bereich der ,exekutiven Funkfionen”
nahe. Zu diesen ,ibergeordneten” kogniti-
ven Funktionen gehdren u.a. die Fahigkeit
zum Aufmerksamkeitswechsel zwischen ver-
schiedenen Aufgaben oder die Verteilung
der vorhandenen Aufmerksamkeitsressourcen
auf mehrere Aufgaben.

Untersuchungen zu Nachweisen von Toluol-
wirkungen im Gehim ergaben in Tierver-

suchen, dass Hirnstamm und Mittelhirn nach
Exposition héchste Konzentrationen aufwie-



sen. Die Toluolanteile im Gehim sollen korres-

pondieren mit den Fettanteilen der Regio-
nen. Eine Rangreihe von Medulla/Pons >
Mittelhirn > Kleinhirn > Thalamus > frontaler
Kortex > Hippocampus > Hypothalamus
wurde ermittelt. Eine funkfionale Entspre-

chung der Rangreihe, also ein korrespondie-

render Nachweis von Verhaltensanderun-
gen, ist nicht bekannt. In Tierversuchen wur-
den Gewichts-und Volumenminderungen von
Hirnanteilen nach Toluolexposition festge-

stellt. Neuronale Nekrosen wurden beobach-

fet im Hippocampus und im cerebelldren
Kortex. Eine Ubertragung dieser Erkenntnisse
auf Wirkungen arbeitsbezogener Expositio-
nen ist aber nur modellhaft im Sinne der
Hypothesenbildung maglich.

Neuroanatomisch wurden beim Menschen
nach klinisch relevanten Abusus-Toluolexpo-
sitionen Gber bildgebende Darstellungen
(Computertomographie [CT], Magnetreso-
nanztomographie [MRT], Positronen Emis-
sions Tomographie [PET]) Schadigungen im
Gehim festgestellt. Sie betrafen die Basal-
ganglien und den Gyrus cinguli; die Basal-
ganglien und den Thalamus; das Corpus
calosum, Stammhirn, Kleinhirn und Kortex
sowie Hippocampus und Fronfalhim, je nach
Form der Analyse und Darstellung in den

Studien (van Thriel, 1999, S. 30). Die funk-

tionelle Bedeutung auffélliger Befunde in bild-
gebenden Verfahren wird aber kritisch gese-

hen. Bei I6sungsmittelexponierten Arbeitern

mit schwachen, im Vergleich zu Kontroll-
personen jedoch signifikanten Leistungsmin-
derungen, konnten Aaserud et al. (2000)
keine auffélligen Befunde der exponierten
Personen in den MRT-Befunden nachweisen.
Andererseits konnten Haut et al. (2000) bei
lsungsmittelexponierten Arbeitern keine Leis-
tungsminderungen im Vergleich zu Kontroll-
personen in einer Aufgabe zum Arbeits-
geddchtnis nachweisen. PET-scans zeigten
aber eine verminderte Aktivierung im linken
dorsolateral prefrontalen Cortex, wie sie fir
diese Funkfion typisch wére. Schlussfolgernd
aus diesen Informationen ist festzuhalten,
dass sich funkfionell ein breites Spekirum
maglicher psychischer Veranderungen aus
den neuroanatomischen Befunden nach
Toluolexposition ableiten liee. Das wére
aber wegen der unklaren Beziehung zwi-
schen neuroanatomischen Zeichen und Ver-
haltensénderungen eher spekulativ. Auber-
dem beruhen die Informationen zu wesent-
lichen Teilen auf Abusus-Expositionen im
Wirkbereich von Intoxikationen.

Fir die hier vorzustellende Studie kdnnen
zwei Aspekie maglicher Storungen in Himn-
arealen betont werden: Einerseifs wird eine
Verbindung zwischen einer dopaminergen
Stérung und der Beteiligung kortikaler Strukiu-
ren — sowie deren Bahnungen zu Thalamus,
Basalganglien und Hippocampus —, zur
kognitiven Flexibilitét und zu Aufmerksam-
keitsleistungen gesehen. Diese Aspekte
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waren in bisherigen Studien zu Toluolwirkun-

gen noch nicht intensiver befrachtet worden.
Eine ausfihrlichere Darstellung der Uber-
legungen zu Aufmerksamleistungen wurde
bei der Begrindung der Methodik zur Kurz-
zeitwirkungsstudie gegeben (van Thriel,
1999, S. 30-31). Andererseits werden

die Befeiligungen der Basalganglien, des
Thalamus und des Kleinhirns betont, was mit
psychomotorischen Leistungen und mit der
Stabilitat des Kérpergleichgewichts zu ver-
binden ist.

Der wesentliche Gegenstand des Unter-
suchungsvorhabens IfADo-Studie (Institut for
Arbeitsphysiologie an der Universitat Dort-
mund) sind verhaltensbezogene neurotoxi-
sche Wirkungen beim Menschen, zu denen
neuere tabellarische Ubersichten inzwischen
verschiedentlich vorliegen (Nordic Expert
Group, 2000, S. 22-23; Greim, 1996,

S. 266-272, epidemiologisch, 280-283,
experimentell, 285-287, Abusus; DEPA,
2001, S. 167). Die Nachweismaglichkeiten
der verhaltensbezogenen Toluolwirkungen
lassen sich nach diesem Material einteilen in
drei Bereiche:

1. Kognitive Leistungsminderungen inklu-
sive der motorischen Ausfihrungen,
die in kurzzeitorientierfen experimen-
tellen und in langzeitorientierten epi-
demiologischen Studien nachgewiesen
wurden.
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2. Bedeutsame Vercinderungen des aktuel-
len Befindens, die in experimentellen
Studien gezeigt wurden.

3. Verstarktes Erleben von kérperlichen und
psychischen Beschwerden, was vordring-
lich in epidemiologischen Studien
gezeigt wurde.

Nach einer Wirdigung der Literaturbefunde
zu diesen drei Nachweisbereichen wurde im
Rahmen der Arbeiten an diesem Projekt eine
zusammenfassende Bewertung vorgenom-
men, die hier mit Modifikation wiedergege-
ben wird (van Thriel, 1999, S. 21-27,
Vorarbeiten bei Greim, 1993, 1996).

Diese 1999 zusammengestellle Bewertung
hat inzwischen eine Enfsprechung in der
neuesfen Risikobewertung fir Toluol erhal-
fen. Sie stimmt grob mit der Tabelle Uberein

[DEPA 2001, S. 216217):

,Kopfschmerz, Schwindel, Intoxikations-
erleben, Schlafrigkeit” sowie ,Augenirrita-
tionen” haben danach ein No-adverse-effect-
level [NOAEL) von 40 ppm. In der Tabelle
wird gesagt, dass Effekte in diesem Wirk-
bereich oberhalb 50 ppm als gesichert gel-
ten konnen, darunter aber unklar sind.

,Eingeschrénkte neuropsychologische Funk-
fionen” werden mit einem lowestadverse-
effectlevel (LOAEL) von 75 ppm angegeben.



Tabelle 1.1:

Bewertung von verhaltenstoxikologischen Effekien nach Toluolexposition in drei Nachweisbereichen

Durchschnittliche Nachweisbereich

Toluolexposition

Bewerfung von Effekien

Uber 100 ppm (1) kognitive Leistungsminderungen Cesichert
[2) Verdnderungen des akiuellen Befindens Gesichert
(3) Kérperliche und psychische Beschwerden Cesichert
100 - 50 ppm (1) kognitive Leistungsminderungen Fraglich
(2) Verdnderungen des aktuellen Befindens Gesichert
(3) Kérperliche und psychische Beschwerden Gesichert

Unter 50 ppm

(1) kognitive Leistungsminderungen
(2) Verdnderungen des aktuellen Befindens
(3) Kérperliche und psychische Beschwerden

Fraglich/nicht wahrscheinlich
Unklar
Unklar

In der Tabelle wird von fraglichen Effekten in
diesem Bereich gesprochen.

Bisher nicht angesprochen wurden Toluol-
effekte im auditiven Bereich und in der
Farbwahmehmung, die in den lefzten Jahren
eine besondere Zuwendung erfuhren. Sie
werden im Bericht an verschiedenen Stellen
als mégliche kritische neurotoxische Effekte
behandelt, insbesondere die publizierten
Studien zu Minderungen der Horschwelle im
Bereich von 50 ppm. An dieser Stelle sei nur
auf eine zusammenfassende Bewertung ver-
wiesen, die aber schon Resultate aus dem
hier vorzustellenden Projekt einbezieht

(DEPA, 2001, S. 217). Die Autoren beto-
nen, es sei zurzeit noch kein NOAEL oder
LOAEL fir Horverluste nach Toluolexposition
beim Menschen feststellbar.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
Toluol als neurotoxischer Stoff anzusehen ist.
Wissenschaftliche Zweifel bestehen dahin-
gehend, die genauen Schwellen méglicher
Effekte beim Menschen definieren zu kénnen.
Bei beruflichen Expositionen kénnen Expo-
siionen auftreten, die gerade diesem Niveau
maglicher Schwelleneffekte zuzuordnen
sind. Dieses Problem wird in den folgenden
Abschnitten behandel.

2]




2 Das Forschungsprojekt zu Toluolwirkungen

2.1 Begrindung des
Forschungsprojektes

Im Folgenden werden vier Bezige des
Forschungsvorhabens IfADo-Studie ange-
sprochen, die die Neurotoxizitat von Toluol
betreffen.

(1) Hintergrund der Differenzen in der Grenz-
wertdiskussion ist die unterschiedliche Risiko-
bewertung der Neurotoxizit&t von Toluol, die
aus einer epidemiologischen Studie abgelei-
tet wurde. In einer Untersuchung mit foluol-
exponierten Druckern und deren Kontroll-
personen wurden bei einem aktuellen Expo-
sitionsniveau von 11 ppm in einem bzw.
42 ppm in einem anderen Befrieb Hinweise
auf geminderte psychische Leistungen und
auf erhdhte neurasthenische Symptome dar-
gestellt (Oerbaek und Nise, 1989). Diese
Expositionsangaben wurden fir die lefzten
funf Jahre als giltig angesehen. Die friheren
Expositionen der Exponierten sind fir 1970
bis 1974 mit 200 bis 250 ppm und fur
1975 bis 1979 mit 72 bis 130 ppm ange-
geben. Die Durchschnittsdauer der Tdtigkeit
als Drucker wurde mit 29 Jahren ausgewie-
sen. Die magliche Nachwirkung der frisheren
Expositionsbedingungen gegeniber den
Wirkungen, die mit der Exposition wéhrend
der letzten finf Jahre verbunden waren,
wurde methodisch nicht gesondert behan-
delt. Die Einordnung der Untersuchung
beziiglich des Expositionsniveaus wurde vor-
dringlich tber die letzfen finf Jahre vor-

genommen. Die langzeitbetrachtung blieb
somit unklar. Ein zweiter kritischer Punkt betraf
die Verwendung von Variablen der verbalen
Intelligenz als magliche Konfounder kogni-
fiver leistungsmessungen. Es wurden, wie
oben erwdhnt, Gruppendifferenzen zwi-
schen Kontrollpersonen und Exponierten in
kognitiven Leistungen festgestellt. Sie waren
aber im Wesentlichen nicht mehr vorhanden
nach statistischer Korrektur Gber eine Variable
zu verbalen Féhigkeiten, die als Messung der
,pramorbiden” Intelligenz angesehen wer-
den kann.

Die Autoren selbst diskutierten ihre Ergebnisse
kritisch, ungeachtet dessen wurde die Arbeit
bei Grenzwertfestlegungen unterschiedlich
bewertet. In Deutschland wurde sie wegen
der methodischen Probleme nicht zur Grenz-
wertempfehlung herangezogen (Greim,
1993, 1996). Die ausfihrliche Behandlung
dieser Studie in der neuen Risikoeinschdtzung
von Toluol (DEPA, 2001, S. 167-171) bestd-
tigt die damalige kritische Bewertung, lasst
aber Zweiel offen Uber die Bedeutung der
Resultate.

Eine in den zitierten Reviews nicht beriicksich-
figte Studie an toluolexponierten Druckern hat
wiederum auf Anzeichen von kognitiven
Defiziten und auf erhdhtes Beschwerden-
erleben hingewiesen, die mit Expositionen
unterhalb von 50 ppm verbunden sein sollen.
Dabei waren die letzten 13 Jahre vor der
Untersuchung mit < 20 ppm und die Jahre
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davor mit > 100 ppm eruiert worden (Eller
et al., 1999). Die Auffélligkeiten waren bei
den langzeitig Exponierten erkennbar.

Eine weitere in den Reviews nicht beriicksich-

tigte Studie betrifft eine Modellierung zur
Toluolwirkung beim Menschen mittels eines
physiologisch basierten pharmakokinetischen
Modells (Benignus ef al., 1998). Es nutzt
Informationen tber die arterielle Blutkonzen-
frafion von Toluol und deren Beziehung

zu gemessenen Wahlreaktionsleistungen.
14 Parameter (z.B. Kérpergewicht, Ventila-
tionsrate, Anteil von Fetigewebe) gehen in
das Modell ein. Die Prognosen beruhen auf
Daten aus sechs publizierten experimentellen
Studien mit Freiwilligen unter Toluolexposi-

tion. Nach den Berechnungen wird ein Defi-

zit von 10 % in Wahlreakfionsleistungen

erreicht nach einer Exposition von 120 Minu-

fen gegeniber 27 ppm, von 60 Minuten

gegeniber 31 ppm und 30 Minuten gegen-

tber 40 ppm. Nach dieser Berechnung ist
ein Effekt bei einer Exposition von 25 ppm
mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen.

Schlussfolgerung aus diesen Ergebnissen
ist, dass bei einem Expositionsniveau unter
50 ppm, insbesondere bei langzeitiger
Einwirkung, psychische Effekfe aufgrund
neuerer Daten nicht ganz ausgeschlossen
werden konnen. Ein wesentlicher Aspekt
bei der weiteren Forschung zum Problem ist,
die individuelle Expositionsbelastung der
Beteiligten an der Studie in zweifacher
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Hinsicht darzustellen. Zuriickliegende und
akiuelle Expositionen sollten gefrennt aus-
gewiesen werden. Der Nachweis mog-
licher Effekte sollte somit auf akiuelle und
zuriickliegende Expositionen bezogen wer-

den.

(2) Hintergrund der Studie sind auch Erfahrun-
gen Uber Horschwellenminderungen bei
foluolexponierten Arbeitern. Es wurde ge-
zeigt, dass in einer Gruppe mit kombinierter
L&rm- und Toluolexposition Horverluste im
Hochfrequenzbereich haufiger auftraten als
bei alleiniger Exposition gegeniber Larm
(Morata et al., 1993). Aus Regressionsana-
lysen wurde geschlossen, dass bei langzei-
tiger Exposition gegen 50 ppm Toluol ein
doppeltes Risiko vorliegt, einen bilateralen
Hochfrequenz-Harverlust (> 25 dB| zu erlei-
den (Morata et al., 1997). letzteres Ergebnis
wurde bei der Grenzwertdiskussion Mitte der
Q0erJahre noch nicht bericksichtigt, jedoch
inzwischen bei der Risikobewertung des Stof-
fes ausfuhrlich gewirdigt [DEPA, 2001,

S. 173-177). Kritischer Punkt dieser Ergeb-
nisse ist, ob die Extrapolation des erhhten
Risikos einer Horminderung bei 50 ppm,
abgeleitet aus Erfahrungen mit Toluolexpo-
sitionen deutlich oberhalb 100 ppm, auch
bei niedrigeren Expositionen real belegt wer
den kann.

Schlussfolgerung aus diesen Ergebnissen ist,
dass neben maglichen kognitiven Verdnde-
rungen auch sinnesphysiologische Leistun-



gen, insbesondere Horfunktionen, zu unter-

suchen sind. Dabei ist die kombinierte Expo-

sition von Toluol und Larm im Tiefdruck zu
beachten.

(3) Eine weitere zu beachtende Problematik
betrifft die Kombination von Alkoholkonsum
und Toluol. Diese ist zwar nicht grenzwert-
relevant, spielte aber bei den Vordiskussio-

nen des Projekfes im Sinne der Fehlinterpreta-

tion moglicher Effekte in publizierten Arbeiten

wiederholt eine Rolle. In finnischen Publikatio-

nen (Antti-Poika et al., 1985; Juntunen et al.,
1985) wurde darauf verwiesen, dass unter
den foluolexponierten Tiefdruckern (roto-
gravure printers) signifikant mehr Personen mit
Alkoholproblemen anzutreffen waren als
unter den nichtHoluolexponierten Druckern
(offset printers). Die Langzeitexposition wird
mit 110 ppm Toluol tber 26 Jahre angege-
ben. Die letzten Jahre werden mit 76 ppm
ausgewiesen. Klinisch-medizinisch relevante
foluolbezogene Auffélligkeiten, insbesondere
periphere Neuropathien, wurden nicht
beschrieben. Die Kausalitat des Zusammen-
hanges zwischen Toluolexposition und Alko-
holabusus wurde nicht geklart, aber es wurde
auf Befunde verwiesen, bei denen zumindest
eine Hemmung des Toluol-Metfabolismus
durch Alkohol festgestellt wurde (Dossing
etal., 1984).

Schlussfolgernd wird aus der beobachteten
ToluolAlkoholVerbindung abgeleitet, dass
fur die Planung der langzeitwirkungs-Studie

die Kontrolle des Zusammenhanges von
Toluolexposition zum Alkoholkonsum zu
beachten ist.

(4) Ein weiterer Hintergrund des Forschungs-
vorhabens ist eine Untersuchung zu akiuellen
Toluolwirkungen in deutschen Tiefdrucke-
reien, die von der Berufsgenossenschaft
Druck und Papierverarbeitung veranlasst und
1996 als Bericht vorgelegt wurde (FU,
1996). Bei 1423 Arbeitern der Tiefdruck-
industrie mit Toluolexposition und bei

154 Beschaftigten der Papierindustrie als
Kontrollen wurden mégliche Veranderungen
von verschiedenen kérperlichen Funkfionen,
von kognitiven Leistungen und von Befindlich-
keitsangaben Gber einen Arbeitstag unter-
sucht. Es ergab sich ,kein Anhalt fir Toluol-
induzierte akute Wirkungen auf die unfer
suchten Befindlichkeiten und Verhaltens-
variablen” [FU, 1996, S. 8). Diese Aussage
wurde getroffen, weil die gefundenen Grup-
pendifferenzen in Gedéchinisleistungen als
maglicherweise alfersbedingt interpretiert
wurden und weil weitere Tests keine bedeut-
samen Gruppenunterschiede auswiesen. Die
Expositionen sind in vier Untergruppen zwi-
schen durchschnitflich 5 ppm und 87 ppm
(FU, 1996, S. 80) klassifiziert. Aus der Ana-
logie altersbezogener Minderungen der
Geddchinisleistungen in der Expositions- und
in der Konfrollgruppe wurde geschlossen,
dass ,auch keine chronische substanzindu-
zierte Wirkung auf das Kurzzeitgedéchtnis
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von Probanden aus der Druckindustrie
(Bereich Druck/Andruck) nachzuweisen” sei
(FU, 1996, S. 291). Prinzipiell gleiche Aus-
sagen werden gemacht fir weitere kognitive
Leistungen, fir die Farberkennung und fir
einige korperliche Funktionen. Regressionen
gegeniber Expositionsdauer oder Alfer wie-
sen stcrkere Alters- als Expositionseinflisse
aus. Es wird von der ,Uberdeckung” eines
maglichen Expositionseinflusses durch das
Alter gesprochen (FU, 1996, S. 168). Auch
Schichtungen der Stichprobe (> 240 Monate

im Druckbereich versus Gesamigruppe) konn-

fen nur zu Aussagen beziiglich der langzeit-
effekte fuhren, die methodisch begrenzt
waren.

Schlussfolgerung fir das Untersuchungsvor-
haben aus dieser Vorerfahrung ist, dass
solche Schichtungen von Stichproben zu
planen waren, die methodische Einschrén-
kungen Uber Aussagen zu langzeit versus
Kurzzeiteffekten vermeiden.

2.2 Fragen des
Forschungsprojektes

Die genannten kritischen Punkte der Risiko-
bewertung von Toluolexpositionen wurden
bei der Projekianlage diskutiert und die zu
bearbeitenden Fragen der IfADo-Studie
daran angepasst. Vier Fragen wurden in
Absprache mit der Berufsgenossenschaft
Druck und Papierverarbeitung als Gegen-
stand des Projekfes vereinbart:
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(1) Sind toluolbezogene Langzeiteffekte bei
Expositionen bis etwa 50 ppm nachweisbare
Gibt es eine langzeitige Verdnderung von
geistigen Funktionen oder eine Entwicklung
von psychischen und/oder korperlichen Be-
schwerden, die als magliche Effekte einer
Toluolexposition auf dem Niveau oder unter-
halb des derzeitigen MAK-Wertes von etwa
50 ppm angesehen werden kdnnen? Diese
Frage schrénkt das zu untersuchende Expo-
sitionsniveau ein auf solche Belastungen, die
in der zitierten Literatur als kontrovers disku-
tierbar bewertet wurden.

(2) Sind dauer und intensitatsabhéngige
Effekte in diesem Expositionsbereich nachzu-
weisen? Gibt es Belege dafir, dass die evil.
unter [1] nachweisbaren Effekte in Abhangig-
keit von der Expositionsdauer und -héhe
unterschiedlich sind2 Diese Frage zielt dar-
auf, ob méglicherweise langzeitig und /oder
hoch Exponierte andere Wirkungsmuster von
Toluoleffekten aufweisen als kurzeitig und/
oder niedrig Exponierte. Es werden also spe-
zifische Dosis"Wirkungs-Beziige gesucht.

(3) Sind foluolbezogene Kurzzeiteffekte nach-
weisbare Gibt es kurzzeitige Effekte im Ver
laufe eines Arbeitstages oder einer Arbeifs-
woche, die vom jeweiligen Niveau der
Exposition bei den betroffenen Person abhan-
gen? Diese Frage zielt auf die Ermitilung

von Effekten in einem Zeitbereich, der im
FU-Bericht als ,langsschnittstudie” bezeichnet
wurde.



(4) Ist eine Reversibilitat von Effekten festzu-
stellen? Gibt es Anzeichen der Reversibilitcit
beobachtefer Effekte nach expositionsfreien
Zeiten, z.B. nach dem Wochenende oder
nach dem Urlaub? Diese Frage zielt auf die
gesundheitliche Bewertung maglicher beob-

achtefer Veréinderungen im Sinne der Adver-

sitat. Diese wdre als bedeutsam anzusehen,
wenn arbeitsfreie Zeiten nicht mit einer

Minderung vorher beobachteter Abweichun-

gen von einem Ausgangsniveau verbunden
waren.

2.3 Untersuchungsansatz

Aus den kritischen Punkten des Wissensstan-
des in den Jahren 1995/96 sowie aus den

Fragen zum Projekt ergaben sich Notwendig-

keiten fur den Unfersuchungsansatz (Seeber
et al., 1996a), die hier zusammengefasst
werden. Zundchst sei vorangestellr, dass eine
funfighrige Langzeitstudie mit vier wieder-
holten Unfersuchungen, etwa gleichmaBig

verteilt Gber die Jahre, vereinbart wurde. Frei-

willige Untersuchungsteilnehmer sollten tber

funf Jahre ihrer beruflichen Tatigkeit diagnos-
fisch verfolgt werden. Die Schichtung der Teil-

nehmer wurde in einer Kombination von zwei
zweistufigen Fakioren geplant, mit Exposi-
fionsintensitat (hoch,/niedrig) und Dauer vor-
heriger Exposition (lang/kurz). Die Menge
der Teilnehmer sollte mindestens so grof3
sein, dass die stafistischen Anforderungen

einer epidemiologischen Studie (Frage der
Inferpretierbarkeit von Gruppendifferenzen)
erfillt werden und dass bei einem einzukal-
kulierenden Schwund der Teilnehmer auch
am Ende noch die erforderlichen Gruppen-
gréPen im Untersuchungsdesign verfigbar
sind. Es wurde vereinbart, die Teilnehmer in
14 Befrieben, verteilt Gber die gesamte Bun-
desrepublik Deutschland, zu suchen. Die
dafiir notwendigen Arbeitsschritte und die ab-
hangigen Variablen der Unfersuchung wer-
den im Folgenden erlautert.

2.3.1 Erhebungen zur Toluolexposition
und Kontrolle der Larmexposition

Nach den Informationen aus der Vorberei-
tungsphase des Projektes wurden an
modernen Tiefdruckmaschinen (Baujahr nach
1989) arbeitstagliche Expositionen zwischen
30-50 ppm im Durchschnitt angenommen.
Fur die Arbeitsbereiche der Weiterverarbei-
tung (Sammelhefter, Kreuzleger) wurden bei
den modernen Maschinen Expositionen zwi-
schen 5 bis 10 ppm angenommen. Fir fri-
here Jahre wurden in beiden Tétigkeitsberei-
chen héhere Expositionen vorausgesetzt als
in den funf geplanten Beobachtungsjahren
der Studie. Deshalb wird im Folgenden unter-
schieden zwischen einer Expositionsbewer-
tung fir Vorexpositionen, gemeint ist bis zum
Studienbeginn, und der Exposition im Beob-
achtungszeitraum, gemeint ist wahrend der

finf Jahre der Studie.
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Die Expositionsbewertung fir Vorexpositio-
nen erfolgt Uber einen Expositionsindex, der
als Lifetime Weighted Average Exposure
(,LWAE", Bleecker et al., 1991) eingefihrt
ist. Er beruht auf der Erhebung von Exposi-
fionsinformationen fir Arbeitsbereiche tber
zuriickliegende Jahre (Job exposure matrix).
Die individuelle Arbeitsplatzanamnese wird
genufzt, um einen kumulierten Belastungs-
index (CE, Cumulative exposure) pro Person
zu berechnen. Durch Normierung iber die
Arbeitsjahre entsteht daraus die individuelle
durchschnittliche Expositionshdhe zuricklie-

gender Arbeitsjahre (IVWAE).

Die Expositionsbewertung fir die Exposition
im Beobachtungszeitraum |, aktuelle Toluok
exposition”) geht davon aus, dass durch die
Variationen der taglichen Exposition Messun-
gen an zufdllig ausgewdhlien Tagen nur
eingeschrankt gltig sind (Rappaport, 1991).
Deshalb wurden zweimal jahrlich personen-
bezogene Ganziagsmessungen vorgesehen,
Gber funf Jahre also zehn Messungen pro Per-
son. Parallel dazu sollle zusatzlich ber ein
,Expositionsmodell” ein statistischer Zusam-
menhang zwischen absolvierten Tatigkeiten
und personenbezogene Ganziagsmessun-
gen berechnet werden. Uber Regressionen
wird der Zusammenhang zwischen Zeitan-
teilen fur Tatigkeiten sowie fir Aufenthaltsorte
einerseits und realisierten Durchschnittsexpo-
sifionen des Tages andererseits gesucht. Mit
diesem Modell kénnen individuelle Exposi-
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fionen fur protokollierte Arbeitstage geschatzt
werden (Preller et al., 1995). Dieses Vorge-
hen wurde fir jeweils etwa zehn Tage nach
jeder halbjahrlichen Messung angestrebt.

Damit sollten zusaizlich etwa 100 indivi-
duelle Schatzungen zur akiuellen Toluolexpo-
sition ermittelt und aufwendige Messungen
gespart werden.

Erhebungen zur larmexposition sollten aus
vergleichbarer Begrindung tber Unter-
schiede zuriickliegender und aktueller Expo-
sitionen nach einem vergleichbaren Ansatz
vorgenommen werden. Nach Informationen
Uber frihere Larmexpositionen in den Arbeits-
bereichen sollte ein ,LWAE fiir die Vor-
exposition gegentber Larm” ermittelt werden.
Daneben sollte halbjahrlich fir jeden Teil-
nehmer die ,akiuelle Larmexposition” im
Beobachtungszeitraum gemessen werden.
Eine zusatzliche Schatzung gemah dem
erlauterten Expositionsmodell war fur die
Larmexposition nicht vorgesehen.

Beide Erhebungen zusammen fihren somit
individuell zu einer Toluol- und einer Larm-
bewertung Uber die jeweilige Arbeitsvor-
geschichte sowie iber die Beobachtungszeit
der Studie. Die Toluolexposition ist im Folgen-
den der Hauptfakior der Klassifikation, die
Larmexposition ist untergeordneter Faktor.

Die Expositionsanamnese sollte wiederholt
durch das Untersuchungsteam des IfADo
durchgefihrt werden. Die Messungen zur



Toluol- und Larmexposition sollte durch ein
Team der Berufsgenossenschaft Druck und
Papierverarbeitung geleistet werden. Die
chemischen Analysen zur Ermittlung der
Toluolkonzentration in der Atemzone der
Teilnehmer wurden Gber Kooperation mit
dem Berufsgenossenschaftlichen Institut fur
Arbeitssicherheit (BIA) geplant.

2.3.2 Untersuchungen verhaltens-
bezogenener Funktionen

Messungen des Verhaltens kénnen als fri-
heste Indikatoren der Neurotoxizitat von
Toluol angesehen wurden (z.B. Nordic
Expert Group, 2000, S. 22-23; Greim,
19906, S. 266-272 und 280-283). Das
Gesamivorhaben wurde deshalb vordring-
lich darauf ausgerichtet, eine ausfohrliche
psychologische Untersuchung durchzufohren.
Es wurden Hypothesen gebildet, welche
Typen psychischer Leistungen maglicher-
weise besonders sensibel sind gegen toxi-
sche Einwirkungen durch Toluol. Entspre-
chende Tests, validiert fiir neurotoxikolo-
gische oder neuropsychologische Studien,
wurden ausgewdhlt oder gegebenenfalls
adaptiert fir die Fragestellung.

Ergdnzend zu den Darstellungen im Ab-
schnitt 1.4 sei hier aus tierexperimentellen
Befunden zusammengefasst, dass Degene-
rationen im Hippocampus und im frontalen
Bereich die haufigst nachweisbaren morpho-

logischen Verénderungen im Gehirn sind. Zu-
satzlich wurden neurophysiologisch auch
EEGKorrelate fir Verénderungen am Hippo-
campus und in kortikalen Strukturen gefunden
(Nordic Expert Group, 2000, S. 12-13;
Arlien-Soeborg, 1992, S. 72; DEPA 2001,
S. 156-157). Neuroanatomisch wurden
nach chronischen Expositionen Verdnde-
rungen in frontalen Hirmarealen sowie in den
Basalganglien gefunden (Ryu et al., 1998;
Unger et al., 1994).

Neuropsychologisch I@sst sich daraus die
Hypothese ableiten, dass exekutive Funktio-
nen der kortikalen Steuerung von Handlun-
gen, insbesondere der flexiblen Aufmerk-
samkeit, sensibel fir die genannten objek-
fivierten Verénderungen sein sollien. Anderer-
seits |asst sich die Hypothese ableiten, dass
den subkortikalen Verénderungen, insbeson-
dere an den Basalganglien, Veranderungen
motorischer Funkfionen zuzuordnen sein soll-
fen. Die zitierten Befunde stitzen sich auf tier-
experimentelle Ergebnisse oder auf Befunde
bei Personen mit Toluolabusus (Schniiffeln).
Eine Extrapolation auf Funktionsverénderun-
gen in Bereichen niedriger Dosen chroni-
scher Exposition beim Menschen ist deshalb
nur eingeschrénkt berechtigt. Das gilt auch
deshalb, weil zum Beispiel fur Veranderun-
gen motorischer Funkfionen durchaus nicht
nur Beeinfrachtigungen (Foo et al., 1990,
sondern auch Steigerungen der AkfivitGt
(Pasky et al., 1982) gefunden wurden.
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Ungeachtet dieser einschrénkenden Uber-
legungen wurden Aufmerksamkeits- und
([senso)motorische Funkfionen betont bei
der Auswahl der psychologischen Verfah-
ren.

Zwei Klassen von Verfahren wurden ange-
wendet, deren Auswertungsparameter fur
Analysen zur Verfiigung stehen. Das sind
einerseits abhdngige Variablen der Effekt-
messung zur Darstellung von méglichen
Toluolwirkungen. Sie wurden hypothetisch
begrindet, soweit Leistungsfunklionen gemes-
sen werden. Auch Befindensvariablen oder
Merkmale der Personlichkeit kénnen zur
Abbildung von Toluoleffekien genutzt wer-
den. Andererseits sind das auch beeinflus-
sende Variablen zur kritischen Effekianalyse.
Hierbei handelt es sich um solche Merkmale,
die gleichgerichtete Effekte in den abhangi-
gen Variablen hervorrufen kénnen wie die
Toluolexposition. Ein solcher ,Konfounder”
psychischer Leistungen ist die verbale Leis-
tungsfahigkeit, ein relativ verdnderungsresis-
tentes Merkmal der Person, auch als ,pramor-
bide” Intelligenz bezeichnet. Durch gemin-
dertes verbales Testverstcindnis werden
Leistungen verhaltenstoxikologischer Tests
beeintrachtigt (Anger ef al., 1997). Bei
Angaben zu erlebten Beschwerden ist
bekannt, dass eine erhohte individuelle
Besorgnis und Angstlichkeit der Person einen
steigernden Einfluss auf Beschwerdenanga-
ben hat, wahrend ein Bezug zur Exposition
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gegebenenfalls nicht bedeutsam ist (Seeber

etal., 1999).

Anamnestisch erhobene Informationen sind
detailliert im Anhang aufgefihrt. Sie betref-
fen neben der Familien- und der Ausbildungs-
anamnese die frihere Exposition gegeniber
[&rm und Toluol oder anderen Lésungsmitteln.
Tabelle 2.1 gibt die notwendigen Informatio-
nen zur Messung von leistungsfunktionen, die
in der Studie zu Langzeitwirkungen einge-
setzt wurden.

Die leistungsmessenden Verfahren, die in
einer gesonderten Kurzzeitstudie (siehe
Abschnitt 1.3.6) angewendet wurden (van
Thriel, 1999), werden im enfsprechenden
Abschnitt erlautert. Sie sind dem Bereich der
Aufmerksamkeitsleistungen und der Senso-
motorik zuzuordnen.

Cleichermaben wie fir den Leistungsbereich
werden in Tabelle 2.2 (siehe Seite 33 ff.) die
Verfahren dargestellt, die Merkmale des
Befindens und des Beschwerdenerlebens
betreffen. In verschiedenen Studien mit
Druckern wurde das Erleben von kérperlichen
und psychischen Symptomen als erhdht dar-
gestellt (Ukai et al., 1993; Oerbaek und
Nise, 1989), wobei auch das hier inferessie-
rende Expositionsniveau eingeschlossen war.
Entsprechende Informationen lagen auch
aus experimentellen Studien mit Toluol vor
(Andersen etal., 1983; Iregren etal., 1986;
Baelum et al., 1985).



Tabelle 2.1:

Leistungsmessende Verfahren der psychologischen Untersuchung

Verfahren

Methodik

Variablen

Quelle

Psychologischer Bereich

Verfahren zur Effe

kimessung im kognitive

n und psychomotorischen Leistungsbere

ich

Reaktionstaste

PC: Symbol GeméP wechseln- | Bearbeitungszeiten | EURONES, | Komplexe Aufmerksam-
Digit Substitu- den Profotyplisten fir 9 Reihen von Hooisma, keitsleistung: Flexibles
tion sind Zahlen be- 10 Reizen werden 1992 Kodieren, da wechseln-
stimmten Zeichen gemessen, z.B. de Reihen von Symbol-
zuzuordnen. Nut- 2 beste der 9 Rel- Zahl-Zuordnung
zung PC-Tasten hen
PC: Switching 3 zunehmend kom- | 3 Serien von etwa EURONES, | Komplexe Aufmerksam-
Alfention: plexe Anforderun- 25 Reakfionen Hooisma, keitsleistung
gen: Zweifach- 1992
Wahlreakfionen
werden kombiniert
Block Version Kompatible Reak- Reaktionszeiten und Reaktion auf Position
fion mit Taste auf Fehler des Reizes
ein Rechteck,
das links/rechts
auf Bildschirm
erscheint
Arrow Version Kompatible Reak- Reaktionszeiten und Reakfion auf zweites
fion mit Taste auf Fehler Merkmal
eine Pleilrichtung,
die im Rechteck
erscheint
Mixed Version | Reaktionswechsel: | Reaklionszeiten und Flexible Umstellung
Vorinformation, ob Fehler, speziell kom- zwischen zwei gelern-
Block- oder Arrow- | patible und inkom- ten Reaktionsformen
Version zu befolgen | patible Fehler
ist
PC: Erscheinendes Entscheidungszeit SPES, Einfache visuelle senso-
Simple Reaction | Quadrat, Bewegen | und Bewegungszeit | Gamberale | motorische Reakfions-
des Fingers von gemessen bei 96 efal, geschwindigkeit
Fixationspunkt auf Reaktionen 1989
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Tabelle 2.1:
(Fortsetzung)
Verfahren Methodik Variablen Quelle Psychologischer Bereich
PC: Motori- Testserie mit Jeweils fir dominan- | Motorische | Komplexe motorische
sche leistungs- | 5 Untertests te, nichtdominante | Lleistungs- und sensomotorische
serie Hand serie MLS, Reaktionen
1986
Steadiness Halten eines Stiftes | Fehler, Fehlerdauer Tremor
ohne Berihren von
Begrenzung
Track Tracing Verfolgen einer Geschwindigkeit, Arm-Hand-Koordination
Linie mit Stift ohne Fehler, Fehlerdauer
Beriihren von
Begrenzung
Aiming Schnelles Berthren | Geschwindigkeit Auge-Hand-Koordino-
von 20 Plétichen Fehler fion
mit Stift
Tapping Schnelles Klopfen Treffer pro Zeit Handgelenk-Finger-
auf Platte mit Stift Geschwindigkeit
Peg board Stecken von Stiften | Bearbeitungszeit ZweiHand-Koordina-
in Locher fion
PC: Folgen von Zahlen | Je 20 Versuche vor- | EURONES, | Unmittelbares Gedécht-
Digit Span sind zu reproduzie- | warts und riickwarts | Hooisma, nis, reproduktiv, Zahlen
ren, maximale 1992
Spanne vorwéarts
und rickwarts wird
adaptiv gesucht
SyndromKurz- | Tests zur freien Screeningtest: Unter- | SKT, Erzig- | Unmittelbares und verzé-
test SKT Reproduktion und tests 1,2, 8,9 zum | keit (1986] | gertes Geddichtnis, frei

Wiedererkennung
von Bildmaterial

Lernen, Wieder
erkennen und freien,
verzogerten Repro-
duzieren

und Wiedererkennung,
Bildmaterial
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Tabelle 2.1:

(Fortsetzung)
Verfahren Methodik Variablen Quelle Psychologischer Bereich
Verfahren zur Konfoundermessung im Leistungsbereich
Papier-Bleistift: Aus 5 angebotenen | Richtig bearbeitete | MWT-B Verbale Leistungsfchig-
WortschatzTest | Worten istdas eine | Worte werden zu (Lehrl, keit: Anderungsresisten-
MWT-B sinnvolle zu finden | Intelligenzquotient 1977) tes Merkmal als , pré-
fir verbale Leistun- morbide"” Information
gen verarbeitet zur Person nutzbar
PapierBleistift: | Aus & angebotenen | Richtig bearbeitete | WST Unferschied zum
Wortschatz-Test | Worten istdas eine | Worte werden zu (Schmidt MWT-B liegt in moder-
WST sinnvolle zu finden | Intelligenzquotient und Metz- nisierter Begriffsliste
fir verbale Leistun- ler, 1992)
gen verarbeitet
Tabelle 2.2:

Verfahren der psychologischen Unfersuchung, die Befinden und Beschwerdenerleben erfassen

den wird erfragt

den, Neurologi-
sche Symptome,
Antriebsminderun-
gen, Eregbar
keitssteigerungen,
Konzentrations-
und Gedéchtnis-
storungen, Spezi-
fische Symptome

Verfahren Methodik Variablen Quelle Psychologischer Bereich
Verfahren zur Effekimessung im Bereich des Befindens und des Beschwerdenerlebens

Psychologisch- Heufigkeit des Er- 42 Fragen auf PNF (Kiess- | Kérperliche und psychi-
Neurologischer | lebens von kérper- 6 Skalen: Psycho- | wetteretal., | sche Beschwerden (etwa
Fragebogen lichen und psychi- und neurovege- 1997q) letzte drei Monate)

PNF schen Beschwer- fafive Beschwer-
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Tabelle 2.2:
(Fortsetzung)
Verfahren Methodik Variablen Quelle Psychologischer Bereich
Emotionale Labi- | Zusfimmung oder Summenskala, ab- | Freiburger Psychische Labilisierung
litgt (Skala des | Ablehnung zu Ver- geleitet aus Frage- | Persénlich- im Sinne der psycho-
FPIR) haltensweisen, Ein- | bogen mit 138 keitsinven- organischen L&sungs-
stellungen oder Fragen auf tar FPIR mittelreakfion
Meinungen 12 Skalen: z.B. (Fahren-
Gehemmtheit, berg et al.,
Gesundheitssor- 1984)

gen, Beanspru-
chungserleben

Verfahren zur Kon

foundermessung im Bereich des Befindens und des Beschwer

denerlebens

Fragebogen zur | Zustimmung zu 67 Fragen zu CAUS Individuelle Susceptibili-
chemischenund | bestimmten Feststel- | 4 Dimensionen: (Kiesswefter | tat gegeniber Umwelt
allgemeinen lungen wird in 5 Ka- | Allgemeine Sensi- | et dl., einwirkungen
Umweltempfind- | tegorien gegeben fivitat, kdrperbe- 1999a)
lichkeit zogene Reaktio-
nen, Atembe-
schwerden,
Haut/allergische
Reaktionen
TraitAngstlich- 20 Feststellungen Merkmal der StaitTrait- Personlichkeitseigen-
keit sind in 4 Kategorien | allgemeinen Anxiety schaft Angstlichkeit [all-
der Haufigkeit zu Angstlichkeit (im Inventory gemeine Tendenz zur
beantworten. Gegensatz zur (STAI), Llaux | Besorgnis)
aktuellen Angst- efal,
lichkeit) 1981)
Coping Verhaliensweisen, 16 Fragen auf Neu ent- Individuelle Bewlti-
mit Belostungen um- | 2 Dimensionen: wickelt, An- | gunssirategie zum Stress
zugehen, in 5 Kate- | Emotions- versus lehnung an | durch Umwelteinwirkun-
gorien zu beant- Problem-orientier- | MeyerBa- gen
worten tes Coping mit ron (2000),
Umweltbelastun- Seeber
gen efal.
(1998)
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Tabelle 2.2:

(Fortsetzung)
Verfahren Methodik Variablen Quelle Psychologischer Bereich
Arbeifs- Fragen zu erlebten | 22 Fragen, 7 Be- | Neu ent Spezifisches Belastungs-
belastung Belastungen wah- reiche, z.B. Erle- | wickelt erleben in der Arbeit

rend der Arbeit mit
5 Antwortkatego-
rien

ben von L&rm,
chemischen Ein-
wirkungen, Klima,

Zeitdruck

Wiederum sei verwiesen auf gesonderte Ver-
fahren zur Messung des aktuellen Befindens,
die in der Studie zu Kurzzeitwirkungen ange-
wendet wurden (van Thriel, 1999). Sie wer-
den im entsprechenden Abschnitt dargestellr.
Die dargestellten Variablen zur Charakterisie-
rung der Personlichkeit (Emotionale Labilitat,
TraitAngstlichkeit und Teile der Umweltemp-
findlichkeit) werden im Kapitel 8 wechselnd
als abhéngige oder unabhdngige Variable
betrachtet. Die Ergebnisse dieser Voranao-
lysen bestimmen das weitere Vorgehen bei
der Ausweriung des expositionsbezogenen,
im Gegensatz zum personlichkeitsbezoge-
nen Beschwerdenerleben.

Bei der Schatzung der notwendigen Teilneh-
meranzahl der Studie sind verschiedene Kri-
terien zu beachten. Die Anzahl héngt zum
einen davon ab, welche Standardabwei-
chungen die einzelnen Verfahren aufweisen.
Des weiteren ist zu bedenken, welche Grup-
pendifferenz zwischen definierten Unter-

suchungsgruppen, hier Druckbereich und
Weiterverarbeitung, als nicht mehr tolerabel
gilt. Hypothetisch wurde festgelegt, dass Per
sonen aus dem Bereich Weiterverarbeitung
als Vergleichsgruppe eine ,Normalgruppe”
reprasentieren. Bei der Planung wurde ange-
nommen, dass die zu tolerierende Gruppen-
differenz nicht mehr als 10 bis 20 % des
Mittelwertes der Vergleichsgruppe befragen
sollte. Ausgehend von eigenen Erfahrungen
mit den Tests (Zupanic et al., 1994) und von
Berechnungen anderer Autoren (Anger und
Sizemore, 1993) wurden Schétzungen der
notwendigen Teilnehmeranzahl pro Gruppe
zwischen n = 16 (Reakfionszeitmessungen)
und 110 Personen (Symbol-Zahlen-Test)
ermittelt.

Die wiederholte Anwendung von Tests und
Fragebogen Uber mehrere Jahre kann zu
lerneffekten fihren. Veranderungstenden-
zen, sofern sie unterschiedlich in den Unter-
suchungsgruppen auffrefen, waren eine
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2 Das Forschungsprojekt zu Toluolwirkungen

zusétzliche Information Uber Expositions-
einflisse. Falls in den Untersuchungsgruppen
gleichartige Veranderungen aufireten, kann
der lemeffekt vernachl@ssigt werden. Falls
Unterschiede auftreten, wére er zu inferpre-
tieren.

Fir die neuropsychologische Untersuchung
wurde eine Unfersuchungsdauer von zwei
Stunden angenommen. Dabei entfiel etwa
eine Stunde auf die PC-Untersuchung und

eine Stunde auf Anamnese und Fragebogen-

anwendungen.

2.3.3 Untersuchungen kérperlicher und
sinnesphysiologischer Funktionen

In der neuesten Zusammenfassung zu Toluol-

erfahrungen wird festgestellt, dass keine
Human-Studien verfigbar sind zur allge-
meinen Toxizitat von Toluol (DEPA, 2001,
S. 155). Es werden aber Ergebnisse zu
Untersuchungen von Leber-, Nieren-, Blut-und
Nervensystem dargestellt, denen die medi-
zinische Untersuchung der IfADo-Studie
gerecht werden sollte. Ein Toluol-Abusus soll
mit voribergehend erhdhten Leberenzymen
verbunden sein. Bei beruflichen Expositionen
sind die Ergebnisse zu Leberfunkfionen nicht
eindeutig. Fir Nierenfunkfionen wird berich-
tef, dass massive Expositionen mit Nieren-

schadigungen verbunden sein kénnen, wah-

rend fr berufliche Expositionen dieses nicht
bekannt wurde. Effekte an Parametern des
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Blutsystems sind nicht bekannt. Kardiovasku-
lare Effekte wurden gezeigt Gber einen expo-
sitionsbezogenen leichten Anstieg des
sysfolischen Blutdruckes (DEPA, 2001,

S. 164-165). Mégliche Schadigungen am
Nervensystem sollten vordringlich Uber die
psychologische Untersuchung erfasst wer
den. Dennoch wurde eine Screening-Unter-
suchung der Funktionen des peripheren
Nervensystems vorgesehen, weil neben
Tremor- und Ataxiebefunden auch periphere
Neuropathien und Reflexanomalien bei
Toluolabusus bekannt wurden (Fornazzari
etal., 1983), jedoch nicht bei beruflicher
Exposition. Psychiafrische Aspekie wurden in
der medizinischen Untersuchung nicht befont.
Informationen, die fir eine erhdhte Inzidenz
von hirnorganischen Syndromen bei Tief-
druckern sprachen, waren bei der Planung
der Studie zu vernachl@ssigen. Sie waren ver-
bunden mit akiuellen Expositionen Gber finf
Jahre von 50 bis 80 ppm und mit zuricklie-
genden Expositionen von deutlich mehr als
100 ppm (larsen und leira, 1988).

Ein wesentlicher spezifischer Teil der medi-
zinischen Untersuchung sollten Prisfungen
sinnesphysiologischer Funkfionen sein. Die
kritischen Effekfe zu reduzierten Horfunk-
fionen im erwarteten Expositionsbereich wur-
den eingangs erwahnt (Morata ef al., 1993,
1995). Informationen zu geminderten Farb-
diskriminationsleistungen nach Toluolexposi-
tion lagen ebenfalls vor, sind aber nicht ein-



deutig dem Expositionsbereich zuzuordnen

(Baelum et al., 1985) bzw. auch bei hdhe-
ren Expositionen nicht nachweisbar (Muttray
etal., 1995). Vorerfahrungen zu verénderten
Cleichgewichtsfunktionen lagen fir L6sungs-
mittel im Allgemeinen vor. Die Informationen
zu alleinigen Toluoleffekten auf das Gleich-

gewichtsverhalten sind nicht eindeutig {Smith

etal., 1997; Yokoyama et al., 1997 b). Da
in diesem Funktionsbereich eine Verbindung
zu den cerebellaren und basalen Funktionen
gesehen wurde und Toluolanreicherungen in
diesem Himnbereich bekannt waren (siehe
Begrindung psychomotorischer Messungen),
wurden die entsprechenden Methoden ange-
wendet.

Tabelle 2.3:
Medizinische und sinnesphysiologische Unfersuchung
Verfahren Methodik Variablen Quelle Bereich
Anamnese Halbstandardisier- | Biografisches, Health and well- Kranken-
te und standardi- | Krankheiten beeing aus geschichte
sierte Befragung Standard Shift-
work Index (SSI)
Medikamenten- Neuentwicklung
einnahme, Alko-
holkonsum, Rauch-
verhalten
Medizinische kérperliche Unter- | Funkfionelle und klinischer Unter- Kérperliche
Unfersuchung suchung morphologische suchungsbogen Gesundheit
Befundvariablen
neurologischer Sensibilitat Funkfion des
Status (Schmerz, Berish- Nervensystems
rung, Vibration),
vegetative Funktio-
nen, Reflexstatus,
Koordination
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2 Das Forschungsprojekt zu Toluolwirkungen

Tabelle 2.3:
(Fortsetzung)
Verfahren Methodik Variablen Quelle Bereich
Klinische Labor- Vollblut Blutbild Labormedizin
untersuchungen Serum Transaminasen Leberfunktion
(GOT, GPT,
9CT),
Kreatinin Nierenfunktion
HbA | . Diabetes mellitus
CDT (CDTect Alkoholmarker
Pharmacial)
Urin Urinbefund Schnelltest-Strei- Erkrankungen von
fen (Combur-9- Niere, Harnwe-
Test, Boehringer) ge, Stoffwechsel
Haren Tonschwellen- Horschwelle bei Audiometer Sie- Horschwelle
audiometrie 12 Frequenzen mens SD 26 mit
von 125 Hz bis Kopfharer
12 kHz TDH 39
Tympanometrie Mittelohrdruck, Handtympano- Mittelohrfunktion
Compliance des meter Inter-
Trommelfells acoustics MT10
Stimmgabeltest orientierend Rela- | 440 Hz-Stimm- Mittelohrfunktion
tion Luft- zu gabel
Knochenleitg,
Symmetrie
Otoskopie klinischer Befund | Otoskop morphologische

Gehérgang und
Trommelfell

Verdnderungen

des Ohres
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rung von Korper-

schwankungen

beim ruhigen

Stehen (30 Sek.)

— mit offenen/
geschlossenen
Augen

- auf festem
Boden/auf

Schaumstoff

tion der Bedingun-

gen:
Geschwindigkeit,
mitflere Abwei-
chung zur Seite/
nach vorne/hin-
ten, mittlerer
Abstand zum
Mittelpunkt

CMS 50

Verfahren Methodik Variablen Quelle Bereich
Farbensehen, Sortieren von Farb- | Colour Confusion | Lanthony's Farbensehen
andere Seh- kappen mit unge- | Index (CCl, Bow- | desaturated 15 (eher erworbene
funktionen sattigten Farben man, 1982) hue fest (Luneau Farbsehstérungen)
Ophthalmologie,
Paris)
Erkennen von far- | RotGrin- Ishihara's Tests for | Farbensehen
bigen Zahlen Schwiche Colour Deficien- (eher angeborene
cy, 38 Plates Edi- | Farbsehstérungen)
tion (Kanehara,
Tokyo)
Erkennen von Nahvisus Nahsehproben- Naohsehschérfe
kleinen Seh- tafel mit Landolr
zeichen Ringen
Cleichgewichts- ultraschallge- firjede Messsung | Ulraschal-Mess- Infegrative Steve-
funktion stiizte Registrie- unter Kombina- system zebris rung des Stand-

gleichgewichts

Kompensation der
Reduktion sensori-
scher Rickmel-
dungen

erfassen, die gegebenenfalls fur funktionale
Defizite, auch im psychologischen Bereich,
verantwortlich sein kdnnen (z.B. Diabetes,

Die medizinische Unfersuchung diente dem
Ziel, schon bekannte Erkrankungen oder
Verhaltensweisen der Studienteilnehmer zu
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2 Das Forschungsprojekt zu Toluolwirkungen

langjahrige Medikamenteneinnahme|. Sie
dienfe andererseits dem Ziel, magliche
Toluoleffekte in den untersuchten Funkfions-
bereichen aufzuzeigen. Bei der Prifung
sinnesphysiologischer Funktionen stand allein
letzteres im Vordergrund.

Fir diesen Teil der Untersuchung standen
etwa 1,5 Stunden Untersuchungszeit zur
Verfigung. Die Hérschwellenuntersuchung
wurde so gelegt, dass mindestens ein
(arbeits)larmfreies Intervall von drei Stunden
eingehalfen wurde.

2.3.4 Wiederholungen von
Untersuchungen

Die psychologische und die medizinische/
sinnesphysiologische Untersuchung wurden
in drei Abschnitten durchgefihrt. Das Unter-
suchungsteam bestand in der Regel aus drei
Personen. Die Untersuchungsbedingungen
waren in den Befrieben wechselnd. Sie
wurden aber in Anpassung an die Gegeben-
heiten bestmoglich standardisiert. Die
Abfolge innerhalb der drei Untersuchungssta-
tionen (siehe Tabelle 2.4) ist Gber alle Teil-
nehmer und Untersuchungsphasen als per-
mutiert anzusehen. Die Auswahl der Metho-
den war nicht in allen Unfersuchungsabschnit-
fen identisch. Begrenzungen der vorgege-
benen Untersuchungszeit sowie Erfahrungen
Uber die Zumutbarkeit von Befragungen
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waren Hinfergrund der jeweiligen Enfschei-
dung iber die Verfahrenskombinationen.
Eine Ubersicht iber die Wiederholungen der
Hauptteile der Untersuchungen in den

vier Untersuchungsabschnitten wird in
Tabelle 2.4 gegeben.

2.3.5 Expositionsbedingungen
und Untersuchungsteilnahme

Die Teilnehmer sollten sich aus ,modernen”
Betrieben des Tiefdrucks und der Weiter-
verarbeitung rekrutieren, damit die Unter-
suchungen prospekiiv relevant sind. Sie soll-
fen sich freiwillig an den Untersuchungen
beteiligen, weil eine positive Motivation
wegen der notwendigen VWiederholungen
vorausgesetzt wurde. Sie sollten ausschlief3-
lich ménnlich sein, weil der Hauptanteil

der Beschéftigten in den einbezogenen
Arbeitsbereichen mannlich ist (Verhdlnis
etwa 14 : 1). Eine methodische Vergleich-
barkeit ware fir die Expositionsgruppen der
Studie nicht méglich. Frauen sind im engeren
Bereich des Tiefdrucks kaum vertrefen.

Der Untersuchungsfakior Expositionsintensitét
(im Folgenden auch ,Hshe" Exposition) war
nach den Vorgesprachen vorgegeben als
JIntensitat hoch” mit 30 bis 50 ppm
arbeitstéglich an Tiefdruckmaschinen. , Infen-
sitét niedrig” wurde vorgegeben als arbeits-
tagliche Exposition eines Maschinenbedie-



Tabelle 2.4:

Wiederholte Verfahrensanwendungen in den Untersuchungsabschnitten U1 bis U4 iber finf Jahre

(x = Anwendung)

Psychologische Leistungstests U u2 us3 u4
Symbol Digit Substitution x X x X
Digit-Span X X X X
Switching Affention X X X X
Einfache Reaktion X X X X
Motorische Leistungsserie - X - X
Syndrom-Kurz Test - X - X
Verbale Intelligenz (MWT-B, WST) MWT-B WST MWT-B WST
Psychologische Anamnese, Befinden, Beschwerden Ul u2 u3 u4
Expositionsanamnese X X X X
Allgemeine biografische Informationen X X X X
Psychologisch Neurologischer Fragebogen (PNF) X X X X
Extraversion und Emotionalitét (FPI-R) X X - X
Umweltempfindlichkeit (CAUS) X - X -
Angstlichkeit (STAI) X X X X
Coping - X X _
Arbeitsanalyse - X x -
Medizinische, sinnesphysiologische Untersuchung Ul u2 U3 U4
Anamnese X X X X
Grunduntersuchung x X x X
Blut X x X X
Urin X X X X
Audiometrie X x X X
Farbdiskrimination: D15d - X X X
Farbdiskrimination: Ishihara - - X X
Craniocorpographie - X X -
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ners mit < 10 ppm in der Weiterverarbei-
tung.

Der Untersuchungsfaktor Expositionsdauer
vor Beginn der IfADo-Studie wurde nach den
Vorgesprachen ebenfalls zweistufig festge-
legt. ,Vorherige Expositionsdauer kurz"
wurde mit etwa zwei bis finf Jahren und ,vor-
herige Expositionsdaver lang” wurde mit
etwa 15 bis 20 Jahren vorgesehen. Beide
Fakioren gemeinsam ergeben im Unfer-
suchungsdesign vier Gruppen.

Die Anzahl der Untersuchungspersonen
wurde schon angesprochen unter dem
Aspekt der methodenabhdngig notwendigen
Anzahl, um Unterschiede zwischen Unter-
suchungsgruppen interpretieren zu dirfen.
Demgemah war zu kalkulieren, dass am
Ende des Untersuchungszeitraums von funf
Jahren noch Personenzahlen erreicht werden,
die in dem Bereich zwischen 20 und 60 Per-
sonen pro befrachtete Gruppe liegen.
Crobere Anzahlen wurden als unrealistisch
bei vier Gruppen angesehen. Bei einem Teil-
nahmeschwund auf etwa 50 % waren zu
Beginn zwischen 40 und 120 Personen,

bei einem Schwund auf 33 % wdren 60 bis
180 Personen pro Untersuchungsgruppe ein-
zuplanen. Ein geplanter Umfang von Q0 Per-
sonen pro Unfergruppe wurde schlieflich als
Kompromiss zwischen erwartetem Teilneh-
merschwund, stafistischer Notwendigkeit fur
Cruppenvergleiche und akzeptablem Unter-
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suchungsaufwand vereinbart. Nach diesen
Uberlegungen ergab sich eine geplante
Gruppeneinteilung fir jeweils n = 90 Perso-
nen zu Beginn der Studie:

KH = kurz/hoch

Exponierte aus dem Tiefdruckbereich

H = lang/hoch
Exponierte aus dem Tiefdruckbereich

KN = kurz/niedrig

Kontrollen aus der Weiterverarbeitung und

[N = lang/niedrig
Kontrollen aus der Weiterverarbeitung

Die Hauptfaktoren Expositionsintensitat und
vorherige Expositionsdauer sollten danach
durch Gegeniiberstellung von je zwei Grup-
pen von Q0 bis 120 Personen am Ende der
finf Jahre untersucht werden kénnen. Der Fak-
for L&rmexposition wird bei der Gruppen-
zusammensetzung nicht a priori eingeplant,
weil damit eine nochmalige Aufspaltung

der Gruppen erzeugt wiirde. Er geht als
Kovariable in die Expositionsbewertung ein.

2.3.6 Weitere Bedingungen
der Untersuchungsteilnahme

Der Aspekt der Freiwilligkeit war zu ver
binden mit den Anforderungen des Unter-



suchungsdesigns. Die Werbungen in den
Betrieben wurden vorbereitet Gber Versamm-

lungen mit méglichen Teilnehmern, tber Aus-

hénge und individuelle Ansprachen durch
Betriebsrate und Vertreter der Unternehmens-
leitung. Zu Beginn der ersten Untersuchung
bestatigte jeder Teilnehmer schrifflich seine
Freiwilligkeit und seine Zustimmung zu den
Untersuchungsbedingungen. Fir jeden Teil
nehmer wurden Termine zur Auswahl ange-
boten, weil das Untersuchungsteam sich
meist zwei bis drei Mal je Unfersuchungs-
durchgang in einem Betrieb aufhielt.

Der Aspekt der Anonymisierung der Teil-
nahme wurde geldst Gber kodierte Listen fir
jeden Befrieb, die jeweils bei einer Person
des Vertrauens, z.B. Betriebsarzt oder
Betriebsrat, hinterlegt waren. Das Unter-
suchungsteam des IfADo legte einen weiteren
Kode fir jeden Teilnehmer an. Die Auswer-

tungen erfolgten somit nach doppelter Kodie-

rung. Auf dieser Basis wurde kooperiert mit
dem Untersuchungsteam der BG Druck und

Papierverarbeitung. Das Konzept des Daten-

schutzes der Gesamtuntersuchung wurde der

verantwortlichen Stelle beim Regierungsprési-

denten in Amsberg vorgelegt, dort gepriift
und genehmigt (Az. 21.8-4-1/97).

Durch die Anamnesen der psychologischen
und der medizinischen Untersuchung war
dem Untersuchungsteam des IfADo die
Zuordnung der Person beziglich der Grup-

penzuordnung bekannt. Eine Anonymisie-
rung dieses Aspektes war nicht maglich unter
den gegebenen Unfersuchungsbedingungen.
Der Aspekt der beeinflussungsfreien Unter-
suchung war aber insofern gesichert, dass
die Teilnahme an der Untersuchung keine
Konsequenzen im Betrieb hatte, vielmehr von
dort unterstitzt wurde. Nach jeder Unter
suchung erhielt jeder Teilnehmer persanlich
eine briefliche Rickmeldung tber das jewer-
lige Untersuchungsergebnis. Insgesamt wur-
den etwa 1070 Briefe mit jeweils sieben
Seiten Ergebnisrickmeldung verfasst und an
die Vertrauenspersonen in den Betrieben zur
Ubergabe an die Teilnehmer verschickt.

2.3.7 Kurzzeitwirkungen sowie
Kumulation bzw. Reversibilitat
maglicher neurotoxischer Effekte

Die eingangs erwdhnte Studie zu Tageseffek-
fen der Toluoleinwirkung (FU, 1996 ist im
Unterschied zur hier entworfenen Untersu-
chung als Kurzzeitwirkungsstudie anzusehen.
Aus psychologischen Variablen des Verglei-
ches von Vor- und Nachmessungen eines
Arbeitstages wurde auf Wirkungen der ge-
messenen Exposition dieses Tages geschlos-
sen. Die Betrachtung von Wocheneffekten
erfolgte in einem gesonderten Abschnitt.
Letztlich war durch methodische Besonder-
heiten die Aussagefdhigkeit dieses Ansatzes
aber eingeschrankt. Kurzzeitwirkungen wur-
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den daneben ausfihrlich aus experimentellen
Untersuchungen bekannt (Ubersicht bei
Greim, 1996, S. 280-283). Es handelte sich
gewohnlich um einmalige Expositionen bei
Personen, die in der Regel keine Erfahrungen
mit dem Arbeitsstoff hatten. Nach den dort
zitierten Untersuchungen sowie nach den
Ergebnissen der FU-Studie war in der IfADo-
Kurzzeitwirkungsstudie wegen geringer
Expositionsintensitaten kaum mit bedeut
samen Effekten im Leistungsbereich zu rech-
nen.

Das Ziel der geplanten Studie wurde aber
abweichend von bisherigen Erfahrungen
gesehen. Als wichtig wurde angesehen,
kleine Schwankungen der Leistungsfahigkeit
und des Befindens expositionsabhéngig zu
erkennen, indem Personen Uber eine léngere
Zeit und taglich mehrfach untersucht werden.
Damit sollte im Gegensatz zu den zitierten
Untersuchungen die individuelle Variabilita
des Leistungsvermdgens und des Befindens
starker betont und in das expositionsbezo-
gene Auswertungskalkil vergleichend einbe-
zogen werden. Sofern Effekie zu erkennen
wdren, sollfen diese in Relation zu den Effek-
ten in der langzeitstudie inferpretiert werden.
AuBerdem wurde der Fakior Schichtarbeit fir
das Konzept der Kurzzeitwirkungsstudie als
wichtig angesehen. Aus vorherigen Unter-
suchungen der Arbeitsgruppe war bekannt,
dass die Kovariation einer chemischen Expo-
sition mit den Belastungen der Schichtarbeit
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im Befinden bedeutsam werden kann (Kiess-

wetter und Seeber, 1995, 1996).

Nach diesen Uberlegungen wurde eine
Studie geplant, die vier Unfersuchungsbedin-
gungen bericksichtigte: Die Faktoren Expo-
sitionsinfensitat (hoch/niedrig wie erl@utert),
Schichtarbeit (Frih-/Spat/Nachtschicht),
aufeinanderfolgende Arbeitstage (Tage 1/
2/3/4/5) sowie Verlauf iber einen Arbeits-
tag (Untersuchung zu Beginn/Mitte/Ende
der Schicht). Diese Studie wurde unabhéngig
von der Hauptuntersuchung geplant fir zwei
Betriebe. Uber drei bzw. vier Wochen, je
nach Schichtsystem, sollten arbeitstaglich
Freiwillige (in zwei Betrieben je n = 8 hoch
bzw. n = 8 niedrig Exponierte) dreimal einen
Kurztest absolvieren. Uber 20 Minuten Dauer
waren ein Wahlreaktionstest, ein Test zur
geteilten Aufmerksamkeit (optische und akus-
tische Reize) und eine Symptombefragung zu
absolvieren. Parallel dazu wurde eine Selbst-
einschatzung der Befindlichkeit gegeben.
Tagliche personenbezogene Ganztags-
Toluolmessungen in der Raumluft der Atem-
zone sowie Biomonitoring-Erhebungen im
NachschichtUrin (o-Kresol, Hippursdure)
wurden vorgenommen, um so einen defail-
lierten Expositionsbezug herzustellen, der

in der langzeitstudie in dieser Detailliert-
heit nicht méglich war. Die Analysen wur-
den in der Arbeitsgruppe Analytische
Chemie im Institut fir Arbeitsphysiologie
durchgefihrt.



Mit dem Ansatz sollte untersucht werden, ob
eine kumulative Wirkung der Exposition in
kurzen Phasen (Tag, VWoche) oder unter den
Bedingungen der erschwerten Anpassung in
der Nachtschicht zu beobachten ist. Wenn
Entsprechendes festzustellen ware, dann
gdbe es eine Erklérungs, briicke” fir mog-
liche Langzeitveranderungen. VWenn Entspre-
chendes nicht zu finden wdre, dann wdéren
zumindest beim Auswertungsansatz Gber
aktuelle Expositionen auch kaum Effekte zu
erwarten.

Die Frage der Reversibilitt akiueller Effekte
kann mit dem skizzierten Ansatz zu Kurzzeit-
wirkungen behandelt werden. Wenn Kumu-
lationen méglicher Effekte nicht auftreten,
kann auch keine Reversibilitét beobachtet
werden. Wenn Kumulationen auffreten, dann
kann fir den nachfolgenden Zeitabschnitt
(Tag, Schichtwoche) festgestellt werden, ob
eine ,Normalisierung” der Leistungs- oder
Befindensvariablen auftritt.

Ein anderer Ansatz zum Aspekt der akiuel-
len Kumulation/Reversibilitat wurde darin

gesehen, wahrend der vier Untersuchungs-
abschnitte der IfADo-Studie zu protokollie-

ren, welcher ,Arbeifstag in Folge” am jewer-
ligen Unfersuchungstag der psychologi-
schen und medizinischen Erhebungen vor-
liegt. Uber alle Untersuchungen aller Ab-
schnitte wdre dann zu erwarten, dass

etwa gleichermafPen 1, 2, 3, 4 und

evil. 5 Tage als Arbeitstage in Folge vor-
liegen. Bei etwa 1100 geplanten Erhebun-
gen sollte dann erkennbar werden, ob in den
Gruppen gemalB Untersuchungsansatz eine
Tendenz vorliegt, die Untersuchungen an
einem 1. Arbeitstag nach Freischichten
(Wochenende oder Freiwoche) anders

zu absolvieren als einem 5. Arbeitstag in
Folge. Hypothetisch kénnfe angenommen
werden, dass in der Gruppe der lang und
hoch Exponierten am 5. Tag unginsti-

gere Ergebnisse erhoben wurden als am

1. Tag, wéhrend Cleiches bei der Gruppe
der kurz und niedrig Exponierten nicht zu
beobachten ware. Erganzend dazu wurde
vorgesehen, die Untersuchungsergebnisse
dahingehend zu analysieren, ob sie in der
ersten oder zweiten Hélfte der Schicht ermit-
felt wurden. Damit sollte eine zusatzliche
Information erhoben werden, die die wieder-
holten Untersuchungen der Kurzzeitstudie
erganzt.
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3 Teilnehmer der Studie

3.1 Stichprobenumfang
im Untersuchungsverlauf

Die Werbung der freiwilligen Teilnehmer in
den Betrieben erfolgte nach den Voriber-
legungen zum Design der IfADo-Studie (vgl.
Kapitel 2). Neben der Hohe der aktuellen
beruflichen Exposition gegeniber Toluol
(,hoch” vs. ,niedrig” bzw. Tatigkeit im TieF
druckbereich vs. in der Weiterverarbeitung)
wurde die Daver der Vorexposition (,kurz”
vs. lang” bzw. < 5 Jahre vs. > 15 Jahre)
beriicksichtigt. Aus dieser Klassifikation im
Untersuchungsansaiz resultierten die vier
Expositionsgruppen: KH (kurz/hoch), IH
(lang/hoch), KN (kurz/niedrig) und IN
(lang/niedrig). Die notwendige Anzahl der
Teilnehmer bei einem kalkulierten Schwund

Tabelle 3.1:

im Studienverlauf von 2/3 (,VWorst-case
Annahme) war in Voranalysen mit Q0 je
Cruppe berechnet worden, sodass eine
Stichprobe mit 360 méannlichen Beschaftig-
ten angestrebt wurde (Seeber ef al., 1996).

Beim ersten Durchgang U1 wurden in

14 deutschen Tiefdruckereien 333 ménn-
liche Beschaftigte psychologisch und arbeits-
medizinisch untersucht. Die geplante Grup-
pengréPe wurde bei den Exponierten aus
dem Tiefdruckbereich redlisiert, konnte aber
bei den Beschaftigten aus der Weiterver-
arbeitung nicht ganz erreicht werden. Die
unabhé&ngigen Personvariablen Expositions-
dauer, Alter und Dauer des Schulbesuchs
sind fur den Untersuchungszeitpunkt U1 in
der folgenden Tabelle dargestellt.

Expositionsgruppen mit Toluolexpositionsdauer, Alter und Schulbildung im Untersuchungsdurchgang UT

[Anzahl, Mittelwerte, Standardabweichungen, Range)

Cruppe n Toluolexpo. (Jahre) Alter (Jahre) Schule (Jahre)
M= Range M=s Range M= Range
KH Q0 56+3,8 1-27 32,1+84 | 21-58 Q7+ 1,1 6-13
[H Q1 | 220+7,5| 10-41 43,7 +7.5 | 28-60 89+1,2 5-12
KN 86 6,3+2,3 1-14 329+80 | 21-57 96+1,3 5-13
IN 66 | 21,4+74 | 10-43 454+ 6,7 | 33-59 8,7 +1,2 5-12
Gesamt | 333 | 13,4+9,7 1-43 38,1+9,8 | 21-60 92=+1,3 5-13
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3 Teilnehmer der Studie

Der Untersuchungsdurchgang U1 wurde
1996/1997 (IV. Quartal '96/1. '97) durch-
gefthrt. Im Abstand von jeweils etwa einem
Jahr folgten U2 {II./1ll. Quartal '98), U3
(IV.'99/1."00) und U4 (IV. '00/I. 'O1). Die
Anzahl der Teilnehmer nahm — wie zu erwar-
fen — ab. Die Stichproben in den Unter-
suchungsdurchgéngen sind in der folgenden
Tabelle ersichtlich, differenziert nach Exposi-
tionsgruppen. Alle Angaben in Prozent bezie-
hen sich dabei auf die Grundgesamtheit

zu Ul(n = 333).

Die Stichprobe reduzierte sich im Verlauf
der Studie um etwas mehrals 1/3, d.h., die
Worst-case”-Annahme einer Reduzierung
der Teilnehmer um 2/3 wurde nicht bestd-
figt. In einer Abbrecheranalyse soll geprift

Tabelle 3.2:

werden, ob systematische Verzerrungen
durch die Selbstselektion der Teilnehmer zu
erwarten sind, insbesondere ob Hinweise fir
ein expositionsbezogenes gesundheitliches
Ausscheiden aus der Studie vorliegen. Ins-
gesamt nahmen zu U4 117 Beschaftigte
(35,1 %) weniger teil als zu U1, davon

61 Exponierte (18,3 %) aus dem Tiefdruck-
bereich und 56 Kontrollen (16,8 %) aus

der Weiterverarbeitung. Die individuellen
Griinde des Ausscheidens waren: terminlich
verhindert zu U4 (25 Exponierte, 13 Kontrol-
len), kein Interesse mehr (20 Exponierte,

16 Konfrollen), Kiindigungen (12 Exponierte,
17 Konfrollen), chronisch erkrankt (4 Expo-
nierte, 5 Kontrollen), berentet (4 Kontrollen)
oder verstorben (1 Kontrolle). Sie sind in der
folgenden Abbildung fir den Untersuchungs-

Stichproben in den Untersuchungsdurchgéngen U1 bis U4 nach Expositionsgruppen (Anzahl, Prozent]

Gruppe Ul U2 U3 U4
n % n n % n %
KH Q0 27,0 76 22,8 70 21,0 61 18,3
H Q1 27,3 78 23,4 67 20,1 59 7.7
KN 86 25,8 69 20,7 55 16,5 55 16,5
(N 66 19,8 55 16,5 49 14,7 41 12,3
Gesamt 333 | 100,0 278 83,5 241 72,4 216 64,9
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Abbildung 3.1:

Teilnehmer und Ausfélle zum Untersuchungszeitpunkt U4 der IfADo-Studie

Teilnahme U4

Termin

Krankheit
Rente
versforben

Kindigung

kein Interesse

zeitpunkt U4 dargestellt, bezogen auf die
gesamfe Stichprobe zu U1 (n = 333).

Bei den individuellen Grinden des Ausschei-
dens werden auch altersbedingte Unter-
schiede deutlich. Die meisten der jingeren

Teilnehmer scheiden aus durch Kindigung
(n = 23], wahrend Erkrankung und Berentung
als Griinde des Ausscheidens fast ausschlief-
lich von den dlteren Teilnehmern (n = 12)
genannt werden. In den Expositionsgruppen
ist keine Tendenz zur Verschiebung der Teil-
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3 Teilnehmer der Studie

nehmerzahlen im Studienverlauf zu erkennen.
Der Anteil der Beschaftigten aus der Weiter-
verarbeitung an der Gesamisfichprobe redu-
Ziert sich minimal von 45,6 % in U1 auf
44,4 % in U4. Bei Teilnehmern aus dem
Druckbereich ist die Tendenz dementspre-

chend gegenléufig mit 54,4 % in U1 gegen-

iber 55,5 % in U4. Die Annahme, dass in
allen vier Expositionsgruppen der Verlust-
anteil gleich hoch ist und dem durchschnitt-
lichen Verlustanteil entspricht, wurde geprift.
Als Hypothese wurde dabei angenom-
men, dass fur die 117 ausgeschiedenen
Beschaftigten eine Multinomialverteilung
mit vier Klassen (Expositionsgruppen) vor-
liegt mit gleicher Verlustwahrscheinlichkeit
(117/333 =0.351) in jeder Klasse. Eine
Abweichung von dieser Annahme wurde
nicht belegt (Chi? = 0,49, p > 0,92). Es
ergaben sich somit keine Hinweise auf ein
expositionsbedingtes Verlassen der Unter-
suchungsstichprobe.

3.2 Private Exposition,
berufliche Vorexposition oder
Expositionswechsel

Bei der Beurteilung moglicher Wirkungen
durch die berufliche Exposition gegeniiber
Toluol missen frihere oder gegenwéirtige
berufliche und private Expositionen gegen-
iber l&sungsmitteln oder anderen Chemika-
lien als potenzielle Confounder von Leistun-
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gen und Beschwerden beriicksichtigt werden
(Cranmer und Golberg, 1986; Wichmann
etal., 1992). Diese Informationen wurden

bei jedem Durchgang der psychologischen
Untersuchungen in der Expositionsanamnese
erhoben.

Bei 55 Beschaftigten (16,5 %) wurde im
ersten Untersuchungsdurchgang U1 eine
frihere berufliche Vorexposition (11,5 + 8,9
Jahre) gegeniiber anderen Lésungsmitteln als
Toluol ermittelt. Es handelt sich um ehemalige
Offset-Drucker [n = 36) sowie Maler und
Lackierer [n = 7). Einige Beschdftigte aus der
Weiterverarbeitung waren vor der IfADo-
Studie als Helfer im Tiefdruckbereich (n = 12)
atig. Zur Uberprifung méglicher Effekte der
Vorexposition auf Leistungen und Beschwer-
den wurden drei parallelisierte Gruppen
(Alter, Expositionsdauer Tolual, verbaler IQ)
von Beschaftigten mit/ohne Vorexposition
gebildet. Bei den durchgefihrtien Gruppen-
vergleichen zeigfen sich keine bedeutsamen
Unterschiede in den leistungen oder in kor-
perlichen und psychischen Beschwerden,
sodass die Annahme einer zusdtzlichen toxi-
schen Einwirkung durch die Vorexposition bei
den Toluolexponierten nicht bestatigh wurde
(Zupanic et al., im Druck, b). Die 55 Teil-
nehmer mit beruflicher Vorexposition verblei-
ben deshalb bei Auswertungen in ihrer Expo-
siionsgruppe, die sich aus Daver und Hohe
der beruflichen Exposition gegeniber Toluol
zum Untersuchungszeitpunkt U1 ergeben hat.



Nur wenige Teilnehmer berichten in der
Expositionsanamnese eine auBerberufliche
Exposition gegeniber Losungsmitteln oder
anderen Chemikalien, z.B. bei Hobbytatig-
keiten. Der iberwiegende Anteil der
Beschaftigten hat zum Unfersuchungszeit
punkt U1 (73,9 %) in der Freizeit keinen,
23,4 % haben sehr selten Kontakt zu Chemi-
kalien. 2,7 % geben einen regelmabigen,
aber keinen intensiven Umgang mit Chemika-
lien an, z.B. mit lésungsmittelhaltigen Farben
oder Benzin. Der Anteil der Teilnehmer ohne
Kontakt zu Chemikalien in der Freizeit bleibt
im Verlauf der Studie oberhalb 85 % (U2:
02,8 %:U3: 89,2 %; U4: 87,0 %), wihrend
der Anteil derjenigen mit regelméafigem
Chemikalienumgang sinkt (U2: 0,4 %;

U3: 0,4 %; U4: O %). Bei keinem Teilnehmer
wurde eine neurotoxisch relevante aufer-
berufliche Exposition ermittelt, die bei den
Auswertungen bericksichtigh werden misste.

Bei einigen Beschdftigten erfolgte im Studien-
verlauf ein Tatigkeitswechsel, der z.T. mit
einem Wechsel der beruflichen Expositions-
bedingungen einherging. Im Zusammen-
hang mit dem verdénderten Expositionsniveau
konnte erwartet werden, dass sich auch
Veranderungen in den psychischen Funktio-
nen zeigen. Wéhrend der Studie wechselten
drei Teilnehmer aus dem Tiefdruckbereich in
die Weiterverarbeitung, je einer nach dem
Untersuchungsdurchgang U1, U2 und U3.
Aus der Weiterverarbeitung in den Tiefdruck-

bereich wechselten neun Teilnehmer, davon
drei nach U1 und die tbrigen sechs nach
U2. Magliche Veranderungen in abhéngi-
gen MafBBen wurden fur jeden Teilnehmer
geprift mit der Methode der kritischen Diffe-
renzen (Harlung et al., 1984). Bei neun
ausgewdhlten Variablen, die leistungen,
Beschwerden, Coping der beruflichen Expo-
sition und ein Persénlichkeitsmerkmal betref-
fen, wurde die individuelle Differenz der
Ergebnisse zu den Untersuchungszeitpunkien
ermittelt. Nur beim Coping wurden signifi-
kante Unterschiede ersichtlich, die aber als
frivial zu bezeichnen sind. Der Coping-Frage-
bogen bezieht sich inhalllich auf die Bewer-
tung der Exposition am Arbeitsplatz, die sich
konform mit dem Wechsel der Tatigkeit
veréndert. In den anderen befrachteten
Variablen zeigten sich keine Veranderungen,
die gréPer waren als der Wert der kritischen
Differenz fir den jeweiligen Test oder Frage-
bogen. Die zwdlf Teilnehmer mit Expositions-
wechsel wahrend der Studie verbleiben somit
bei den Auswertungen mit Langsschnittbe-
frachtung in ihrer zum Unfersuchungszeitpunkt
U1 ermittelien Expositionsgruppe.

3.3 Beschreibung der
nicht-deutschen Teilnehmer

Die Muttersprache spielt eine wichtige Rolle
bei der Durchfiihrung von Tests und bei
der Inferpretation von Testleistungen, da



3 Teilnehmer der Studie

psychische Leistungen auch durch Sprach-
kenntnisse bedingt sind (Hdcker et al.,
1998). Bei verhaltenstoxikologischen Unter-
suchungen in Befrieben ist zudem zu beriick-
sichtigen, dass Beschaftigte mit einer ande-
ren Muttersprache meist einer weniger quali-
fizierten (Hilfs-|Tatigkeit nachgehen. Im Tief-
druckbereich sind dies z.B. Reinigungsarbei-
ten mit einer hdheren Exposition gegeniber
Toluol. Eine magliche Fehlinterpretation
unginstiger Testleistungen bei den nicht-deut
schen Teilnehmern als expositions- anstait
sprachbedingt muss bei Auswertungen ver-
mieden werden.

Zum Untersuchungszeitpunkt U1 nahmen
58 Beschaftigte mit einer anderen als der
deutschen Muttersprache teil (17,4 % der
Gesamistichprobe|. Insgesamt waren

16 Sprachbereiche vertreten (18 Turken,

Q Polen, 8 Griechen, 5 Rumdnien-Deutsche,
4 Kroaten, 3 ltaliener, 2 Niederlénder und
jeweils ein Mazedonier, Russe, Schlesier,
Schwede, Schweizer, Slowene, Spanier,
Sudtiroler, Spanisch-Marokkaner). Die nicht
deutschen Teilnehmer waren durchschnitt-
lich seit 19,8 = 10,2 Jahren (Range O bis

50 Jahre) in der BRD und seit 12,4 + 7,9 Jah-

ren in Tiefdruckereien fafig, zu 85 % als
Helfer. Die Mehrzahl (70,7 %) gab ein
gutes Verstandnis der deutschen Sprache an,
29,3 % berichteten leichte Probleme. Diese
spiegeln sich z.B. in einer geringeren Wie-
derholungsstabilitat bei Fragebogen im Ver
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gleich zu den deutschen Beschdftigten wider.
Eine besondere Beriicksichtigung der Sprach-
bereiche bei weiteren Analysen ist jedoch
nicht erforderlich, da die Verteilung der nicht-
deutschen Teilnehmer auf die Bereiche Tief
druck (48,3 %) und Weiterverarbeitung
(51,7 %) mit unterschiedlichen Expositions-
bedingungen etwa gleich ist. Im Verlauf der
[fADo-Studie reduziert sich der Anteil der
nichtdeutschen Teilnehmer an der Gesamt-
stichprobe minimal auf 14,8 % in U4

(n = 32), bei gleicher Verteilung auf die bei-
den Expositionsbereiche mit je 50 %.

3.4 Priifung der verbalen
Leistungsvoraussetzungen

Fir die Beurteilung psychischer Leistungen ist
die Kenninis der als veranderungsresistent
angenommenen verbalen Leistungsvorausset-
zungen erforderlich (/éiger und Pefermann,
1995; lezak, 1995). Diese kdnnen aus
demografischen Informationen (z.B. Alter,
schulische und berufliche Ausbildung)
geschatzt oder mit psychologischen Verfah-
ren erfasst werden. Fur den deutschsprachi-
gen Raum stehen zur Erfassung der verbalen
leistungsvoraussetzungen u.a. der Mehrfach-
wahFWortschatztestB (MWT-B, Lehrl, 1977)
und der Wortschatztest (VWST, Schmidt und
Metzler, 1992) zur Verfigung. Bei beiden
Verfahren wird die Wiedererkennungs-
leistung (passiver Wortschatz) ohne Zeit-



begrenzung erhoben [vgl. Abschnitt 2.3.2).
In einer Worizeile wird dazu ein umgangs-
oder wissenschaftssprachlich bekanntes
Wort neben sinnfreien Waértern dargeboten.
Dieses soll in Worizeilen mit steigendem
Schwierigkeitsgrad erkannt und unterstrichen
werden. Aus der Anzahl der richtig erkannten
Woarter werden die verbalen Leistungsvoraus-
sefzungen geschatzt, bezogen auf die Alters-
normen des jeweiligen Verfahrens. Beide
Verfahren wurden abwechselnd (aus metho-
dischen Griinden) nur bei den Beschaftigten
mit deutscher Muttersprache (n = 275 zu U1)
eingesetzt. Fur die nichtdeutschen Beschdf
figten (n = 58 zu U1) standen keine geeigne-
ten Verfahren zur Verfiigung. Die Differenz
zur Gesamtsumme (n = 273 mit MWT-B

zu U1) ergibt sich dadurch, dass zwei deut-
sche Teilnehmer Analphabeten sind. Einer
dieser Beschdftigten gehort zur Expositions-

Tabelle 3.3:

gruppe lang/hoch (LH), der andere zu kurz/
niedrig (KN).

Die verbalen Leistungsvoraussetzungen der
deutschen Beschdftigten (Range 82 bis 143)
liegen fur alle Expositionsgruppen im
Durchschnitisbereich der Verfahrensnormen
(100 + 15). Dies ist korrespondierend zum
Schulabschluss (74 % mit Hauptschulab-
schluss) und zur Berufsausbildung (95 % mit
Lehrabschluss, davon 37 % im Tiefdruck-
bereich). Es zeigen sich bedeutsame Zusam-
menhdnge (p < 0,001) zwischen den verba-
len Leistungsvoraussetzungen und der Daver
des Schulbesuchs

(MWT-B: "Score/Schuldaver = 0,310;

WST: "Score,/Schuldaver = 0,307)

und dem Schulabschluss

(IMWITB: rscore/Schulabschluss = 0,393;
WST: IScore/Schulabschluss = 0,432).

Verbale Leistungsvoraussetzungen (MWT-B, WST) der deutschen Beschdffigten
(Untersuchungsdurchgénge U1 — U4; Anzahl, Mittelwerte, Standardabweichungen)

Gruppe Ul MWT-B U2 WST U3 MWT-B U4 WST
n M=+ n M+s n M=+s n M+
KH 78 102,9+ 9,2 66 101,0+ 6,9 61 107,6+ 9,9 55 102,5+ 7,9
[H 74 110,0+11,6 63 102,5« 6,9 54 114,5+12,1 48 106,5+ 9,3
KN 64 103,9+12,1 49 99,6+ 9,8 43 104,7+11,9 43 101,7+ 9,7
IN 57 105,8+12,5 47 100,0+12,0 43 109,2+13,6 36 102,7+11,8
Gesamt 273 105,7+11,6 225 100,9+ 8,8 201 109,2+12,2 182 103,4= 9,7
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Bei der jeweils zweiten Durchfihrung des
gleichen Tests wird eine ginstigere Leistung
ersichtlich, die auf einen Lerneffekt zurijck-
zufihren ist und in allen Expositionsgruppen
beobachtet werden kann. Die Wieder-
holungsstabilitét der Verfahren kann als
zufriedenstellend bewertet werden ([MWT-B:
mi3=0,781, p<0,001; WST: oy =

0,813, p<0,001), da sie den Anforderun-

gen an psychologische leistungsmessende
Verfahren mit ry, > 0,7 geniigt. Die bedeut-
samen Zusammenhange (p < 0,001) zwi-
schen den beiden Verfahren unterstreichen
deren relative Ubereinstimmung. Die gering-
figige Abnahme des Zusammenhangs mit
dem Verstreichen eines léngeren Zeitinter-
valls (IMWT-B/WST: 110 = 0,708, n =
224; 1114 = 0,670, n = 182) ist plausibel.
Bei den dlteren Beschaftigten (Expositions-
gruppen [H und IN) sind deutlich giinstigere
Leistungen im MWT-B zu beobachten. Diese

sind durch die Altersabhéangigkeit des Verfah-

rens bedingt (rxy > 0,240, p<0,001), die
beim WST nicht festzustellen ist (hy <0011,
0> 0,050),

Fine Beriicksichtigung der verbalen Leistungs-

voraussetzungen in Analysen wdre nur bei
den deutschen Beschaftiglen maglich, die
diese Wortschatztests (MWT-B und WST)
bearbeiten konnten. Fir die Beschaftigten
mit einer anderen Muttersprache als deutsch
standen keine geeigneten Verfahren zur
Verfigung. In der Literatur werden Methoden
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zur Schétzung der verbalen Leistungsvoraus-
setzungen dargestellt, die im VWesentlichen
die Beriicksichtigung demografischer
Variablen empfehlen (Barona et al., 1984;
Crawford, 1992: Wilson et al., 1978).
Nach Prifung der Voraussetzungen zur
Schéatzung der verbalen Leistungsvorausset
zungen wurde diese Vorgehensweise ver
worfen, da die nichtdeutschen Teilnehmer
der vorliegenden Studie eine sehr hefero-
gene Gruppe, bezogen auf die demografi-
schen Variablen wie schulische und beruf-
liche Ausbildung, sind (Zupanic und Seeber,
1999). Von einem Ausschluss dieser Teilneh-
mer wurde abgesehen, um einen moglichen
systematischen Selektionsfehler nicht zu
beginstigen (Zupanic et al., 199%b). In wei-
feren Analysen wird deshalb fir die gesamte
Stichprobe [deutsche und nicht-deutsche
Beschaftigte] der Schulabschluss, der mit Kor-
relationskoeffizienten von etwa r,, = 0,4
positive Zusammenhénge zum Ergebnis im
MWT-B und WST aufweist, als Variable fir
die Schatzung verbaler Leistungsvorausset
zungen verwendet. Das Testversténdnis der
Teilnehmer, genutzt als Confounder fir Effekt-
messungen, wird somit Uber die Variable
Schulabschluss bewertet.

3.5 Beschreibung der
ausgewdhlten Stichprobe

In diesem Bericht werden die Frgebnisse
einer ausgewdhlten Stichprobe (n = 192)



Abbildung 3.2:

Verbale Leistungsvoraussetzungen der deutschen Beschéftigten im Verlauf der Studie (U1 - U4),

dargestellt als IQ-Score tber den Verlauf der Studie {10., 25., 50., 75., Q0. Percentil)
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Expositionsbereiche

reprasentativ fir die Teilnehmer an der IfADo-
Studie dargestellt werden. Hierbei handelt
es sich um die Beschdftigten, die an allen vier
Untersuchungsdurchgéngen feilgenommen
haben. Diese Stichprobe ermdglicht die
L&ngsschnittbetrachtung iber einen Zeitraum
von etwa 4,5 Jahren bei einer gleichbleiben-

den Teilnehmeranzahl in stabilen Subgrup-
pen. Sowoh! die Darstellung der Ergebnisse
als auch deren Nachvollziehbarkeit wird
somit erleichtert. In Voranalysen muss zu-
ndchst geklart werden, ob die Selbstselekfion
der Beschéftigten, die an allen vier Unter-
suchungsdurchgdangen teilgenommen haben,
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zuféllig zustande gekommen ist. Deshalb
erfolgt ein Vergleich zwischen der aus-
gewahlten Stichprobe (n = 192) und der
ieweiligen Gesamtstichprobe zu den Unter-
suchungszeitpunkfen. In den folgenden
Tabellen wird der Vergleich beispielhaft
fir den ersten Untersuchungsdurchgang U1
dargestellt.

In der ausgewdhlten Stichprobe zeigen

sich bei den unabhdngigen personen-
bezogenen Variablen Toluolexpositions-
daver, Alter und Schulbildung vergleichbare
Werte wie in der gesamten Stichprobe

zu U1 (siehe Tabelle 3.1). Der Anteil der
Beschaftigten aus dem Tiefdruckbereich
(55,2 %) und der Weiterverarbeitung

(44,8 %) entspricht dabei etwa dem jewei-

Tabelle 3.4:

ligen Anteil an der gesamtfen Stichprobe
zu U1 (Tiefdruckbereich 54,4 %, Weiter-
verarbeitung 45,6 %).

Die Ergebnisse in den Kemvariablen der
psychologischen Untersuchung zu U1 sind
vergleichbar fir die ausgewdhlte Stich-
probe und die gesamte Stichprobe. Dies gilt
auch fir die hier nicht dargestellten Unter-
suchungsdurchgénge. Systematische Selek-
tionskriterien von der urspringlichen zur aus-
gewdhlten Stichprobe mit vier Untersuchungs-
durchgéngen sind somit nicht erkennbar. Die
reprasentative Darstellung der Ergebnisse
kann demzufolge anhand der ausgewdhlten
Stichprobe von Beschaftigten (n = 192) erfol-
gen, die an allen vier Untersuchungsdurch-
gangen teilgenommen haben.

Ausgewdhlte Stichprobe der Teilnehmer an den Untersuchungsdurchgéngen U1 - U4
nach Expositionsgruppen mit Toluolexpositionsdauer, Alter und Schulbildung zu U1

[Anzahl, Mittelwerte, Standardabweichungen, Range)

Gruppe n Toluolexpo. (Jahre) Alter (Jahre) Schule (Jahre)
M =£s Range M +£s Range M=s Range
KH 59 55+3,6 1-26 314+74 23-54 Q7+1,0 7-13
[H 47 21,2+7,0 10-37 429 +77 28-60 9,1+1,1 7-12
KN 47 6,6+ 2,1 - 9 33,2+6,5 22-50 | 99+14 7-13
[IN 39 21,3+6,0 11-38 456+ 6,5 33-56 8,8+1,0 6-12
Gesamt 192 12,8 +9,1 1-38 37,5+9,3 22-60 | 9,4+1,2 6-13
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Tabelle 3.5:

Vergleich psychologischer Kernvariablen zu U1 in der ausgewdhlten Stichprobe (n = 192)
und der gesamten Stichprobe (n = 333) (Mittelwerte, Standardabweichungen, Range)

Kernvariablen

Ausgewdhlfe Stichprobe (n = 192)

Gesamte Stichprobe (n = 333)

M=s Range M=s Range
Digit Symbol (ms) 245,5 £ 48,5 148 - 440 250,1 £ 50,7 148 — 446
Switching Atten- 602,6 + 188,8 349-1478 622,5+188,6 349 - 1527
tion (ms)
Ceddchtnis- 5611 3-9 56+1,1 3-9
spanne (#)
Beschwerden (3) 196+114 0-064 194+£124 0-74
Angstlichkeit (3] 34,0+ 7,6 20-58 34,2+8,2 20-65
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4 Exposition

Im Untersuchungsansatz wurde dargestellt,
dass fir jeden Teilnehmer an der Studie eine
Exposiﬁonsbewerfung for Vorexpositionen
(Lifetime Weighted Average Exposure,
JLWAE") sowie eine solche fiir den Beob-
achtungszeitraum {,akiuelle Toluolexposi-
tion") vorzunehmen ist (vgl. Abschnitt 2.3).
Die entsprechenden Erhebungen fir die
Toluolexposition sollien als Hauptfakfor in die

Klassifikation der Unfersuchungsgruppen ein-
gehen. Die Erhebungen zum Faktor Larm soll-

ten als Kovariablen betrachtet werden in den
nachfolgenden Auswertungen, sofemn sich
das wegen unterschiedlicher Verteilungen
dieses Merkmals in den Untergruppen der
foluolbezogenen Analysen als notwendig
erweist. Die entsprechenden Erhebungs-

verfahren und Ergebnisse werden im Folgen-

den erldutert.

4.1 Messungen der
aktuellen Exposition
gegeniber Toluol

Die Messstrategie der Toluolmessungen
wurde von der Berufsgenossenschaft Druck
und Papierverarbeitung vorgeschlagen.

Sie folgte der TRGS 402 (Ermittlung und
Beurteilung der Konzentrationen gefchr
licher Stoffe in der Luft in Arbeitsbereichen,
zuletzt gedndert durch Bek. des BMA

vom 22. Juli 1993, BAbBI. Nr. 9/1993).

Die chemischen Analysen fir die Exposi-

tionsdaten der langzeitstudie wurden im
Berufsgenossenschafilichen Institut fiir
Arbeitssicherheit (BIA, Sankt Augustin) durch-
gefihrt. Es handelt sich um personenbezo-
gene individuelle Schichtmittelwerte for
Toluol nach Messungen mit aktiver Probe-
nohme, die Uber sechs Stunden eines je-
weils zufdllig gewdhlten Arbeitstages repré-
sentafiv ermittelt wurden. Die Expositions-
dafen wurden anonymisiert als Dateien
dem Untersuchungsteam zur Verfigung
gestellt.

Insgesamt standen fur die 338 Teilnehmer
der Studie (diese Anzahl ergibt sich aus
finf zusatzlichen Personen, die nach der
ersten Unfersuchung U1 die urspringliche
Stichprobe erweiterten] 2730 individuelle
Toluolmessungen zur Verfigung, davon
1561 fir Beschaftigte im Tiefdruckbe-
reich und 1169 fir Beschdftigte in der
Weiterverarbeitung. Diese Informationen
bestanden aus der Angabe des individuel-
len Schichimitielwertes am Messtag, aus
einer Angabe zum Arbeitsbereich und

— soweit fur Beschaftigte im Tiefdruckbe-
reich ermittelbar — aus technologischen
Parametern des Druckprozesses sowie
aus Profokollen tber Zeitanteile von funf
Klassen von Tdatigkeiten. letztere Daten
waren vereinbart zur Berechnung des im
Unfersuchungsansatz erwdhnten ,Exposi-
tionsmodells”. Damit sollte fur die Teilneh-
mer im Druckbereich durch zusatzliche
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geschatzte individuelle Expositionen die
Reprasentativitat der Einzelmessungen erhoht
werden.

Bevor die Angaben zum Schichtmittelwert
Eingang in die weitere Datenverarbeitung
fanden, wurden sie zundchst einer Ausreifer-
kontrolle unterzogen. Diese bestand aus zwei
Schritten. Sie waren — bezogen auf die ins-
gesamt vorliegenden Daten — im Verlauf der
funf Jahre:

(1) Allgemeine Kontrolle von Exiremwerten:
Messwerte ab 300 ppm wurden in Abspro-
che mit zusténdigen Experten der BG durch
gemitelte VWerte des jeweiligen Arbeitsberei-
ches ersefzt, in dem der Beschdftigte am
Messtag eingesetzt war. Dabei wurde davon
ausgegangen, dass Messwerte oberhalb
300 ppm als Schichtmittelwerte nicht auf-
freten kénnen und ein Messfehler vorliegen
muss. Insgesamt frat dies in 15 Féllen, d.h.
0,55 % aut. In der Voranalyse zu diesem
Projekt waren 893 Schichimittelwerte aus
15 Arbeitsbereichen der Weiterverarbeitung
und 12 Arbeitsbereichen im Druckbereich
stafistisch analysiert worden. Danach waren
Maximalwerte um 200 ppm im Druckbereich
ermittelt worden. Die Maximalbegrenzung
von 300 ppm ist aus der Vergangenheit also
begrindbar.

(2) Individuelle Kontrolle von Extremwer-
ten: Aus den so vorkontrollierten Werten
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wurden fur jeden Teilnehmer der indivi-
duelle Mittelwert und die individuelle Stan-
dardabweichung ermittelt. Ein Infervall

der Form Mittelwert + 2 * Standardab-
weichungen wurde gebildet. Fin Intervall
dieser Art sollte bei einer geniigend grofen
Anzahl von Messwerten nach sfatistischen
Cesetzen die zentralen 95 bis 96 % der
Daten beschreiben. Damit wurde es mog-
lich, im individuellen Fall die 2,5 % kleins-
ten und 2,5 % groBten Werte herauszu-
fillern, die Aussagen iber mitilere Werte
verzerren kénnen. Die Anwendung dieser
Filtermethode fihrte dazu, dass 122 Mess-
werte, d.h. 4,5 %, ermittelt wurden, die
auberhalb der definierten individuellen
Infervalle lagen. Auch diese Messwerte
wurden wie in Schritt (1] durch die jewet-
lige mitilere Arbeitsbereichsexposition er
sefzt.

Aus diesen AusreiBerkontrollierten Mess-
werten wurden schlieBlich die aktuellen,
individuellen Expositionen nach Aufteilung
des Datenmaterials in die vier Untersuchungs-
zeitbereiche bestimmt. Uber die vier Phasen
der langzeitstudie liegen somit individuelle
Informationen zur aktuellen Toluolbelastung in
der Atemzone vor.

Fir die Kerngruppe von 192 Beschdftigten
mit Teilnahme an jedem Untersuchungs-
durchgang ergaben sich die Kenngréfen in
Tabelle 4.1.



Tabelle 4.1:

Kennwerte der akiuellen Toluolexpositionen (ppm fir die 192 ausgewdhlten Beschéftigten
(Mitielwerte, Standardabweichungen und n)

Bereich Ul U2 U3 u4

KH 26,2 £20,9 59 23,2+18,5 59 27,2 £17.7 59 31,2 27,2 59
H 25,5157 47 26,4+25,4 47 23,7 £16,5 47 20,7 £13,3 47
KN 22 + 27 47 2,8 £ 3,2 47 3,3 £ 30 47 39 x 47 47
N 2,6 + 2,1 39 2,9 + 1,01 39 38 =+ 36 39 3,9 =+ 31 39
Druck 259 18,7 106 24,6+21,8 106 25,7 17,2 106 26,5 22,7 106
WV 2,4 £ 2,5 86 2,8 £ 2,6 86 36 =33 86 39 =40 86
Gesamt 154+18,2 192 14,9+19,6 192 158 +17,0 | 192 16,4 +20,4 | 192

Als Vergleich seien hier zusdtzlich die ent-

sprechenden Werte fir die jeweils maximale

Tabelle 4.2:

Anzahl an Versuchsteilnehmern pro Unter-
suchungszeitraum aufgefihrt:

Kennwerte der akiuellen Toluolexpositionen (ppm fir jeweils alle Teilnehmer pro Untersuchungszeitraum
(Mitielwerte, Standardabweichungen und n)

Bereich Ul U2 VK] U4

KH 29,0+22,6 Q0 23,3+18,1 76 27, 1+17,9 74 30,6+26,6 63
[H 21,8+15,3 Q1 24,0+22,6 78 23,8+16,5 67 21,1+13,3 59
KN 2,4+3,0 86 3,6+4,9 69 3,5+3,5 55 4,0+4,5 55
IN 3,2+3,3 66 3,9+5,0 55 4,444 2 50 4,1483,2 42
Druck 25,4+19,6 181 23,7+20,4 154 25,6+17,3 141 26,0+21,7 122
WV 2,7+3,1 152 3,7+4,9 124 3,9+3,9 105 4.0+4,0 Q7
Gesamt 15,0+18,4 333 14,8+18,4 278 16,3x17,1 246 16,3£19,7 219
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Die Gruppe der 192 kontinuierlich unter-
suchten Personen unterscheidet sich beziig-
lich der mitfleren Expositionen und deren
Streuungen nicht von der jeweils zu einem
Untersuchungszeitpunkt vorhandenen
Gesamigruppe. Das gilt fur beide Unter-
suchungsbereiche, Tiefdruck und Weiterver-
arbeitung sowie fir die Gesamtgruppe. Bei
Betrachtung der vier Untergruppen gemaf
Untersuchungskonzept werden zum Unter-
suchungszeitpunkt UT Mittelwertdifferenzen
bis 3,7 ppm (LH] sichtbar, die bei den vor-
handenen Standardabweichungen aber
vernachl@ssigenswert sind.

Nachdem in den Tabellen 3.1 und 3.2

fir Expositionsdauer, Alter und Dauer des
Schulbesuches die statistische Ubereinstim-
mung der Gesamigruppe mit der Gruppe der

Abbildung 4.1:

192 Personen gezeigt worden war, ist diese
nunmehr in den Tabellen 4.1 und 4.2 auch
fur die Expositionshéhe belegt.

Die Verteilung der Messwerte fir die Expo-
sitionsbereiche weist deutliche Unterschiede
zwischen den Bereichen Tiefdruck und Wei-
ferverarbeitung auf.

Fine Uberschneidung der aktuellen Expositio-
nen in den beiden Hauptgruppen der Unter-
suchung liegt nur geringfiigig vor im Bereich

bis 10 ppm.

4.2 Vergleich der aktuellen
Toluolexposition
mit frGheren Messungen

Eine Einordnung der im Zeitraum der lang-
zeitstudie gemessenen Expositionen in die

Verteilung der Schichtmitiel der Toluolexpositionen Uber die finf Johre der Studie:
Gesamt n = 2730, Weiterverarbeitung n = 1169, Druckbereich n = 1561; Saulenbreite 5 ppm

75% Gesamt 75% 4
50% 50% 1
25% 1 25%

50 100 150 0 50
ppm

Weiterverarbeitung 75% 1

O%k_ O%.._,_,i
0]

Druck
50%

25%7

O%k_

100 150 0 50 100 150
ppm ppm
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historische Entwicklung der letzten 25 bis Betrieben zusammengefasst, die von der

30 Jahre wird in Abbildung 4.2 vorgenom-  BG Druck und Papierverarbeitung zur Ver-
men. Die historischen Daten entstammen figung gestellt wurden. Im Druckbereich han-
der Vorstudie des Projektes (Seeber et dl., delte es sich um Messungen (n = 57 Mittel-
1996a). Dort wurden fiir die jeweiligen Zeit-  werte) und Schétzungen (n = 23 Mittelwerte),
rdume Informationen aus finf reprasentativen in der \/\/eiferverorbeifung um Sch('jfzungen

Abbildung 4.2:
Expositionen gegeniber Toluol (Schichmittelwerte] fir den Tiefdruckbereich und
die Weiterverarbeitung in den Jahren 1970 bis 1995, ermittelt in finf représentativen Betrieben sowie

fir die Jahre '96,/'97 (U1), '98 (U2), '99,/'00 (U3) und 'O1 (U4), ermittelt in 14 Betrieben

ppm
140
7
1201 Tiefdruck
Weiterverarbeitung
100 1

807 7
60 7
40 1

20 1 N N

N
7075 '75'84  '84-95 ur u2 U3 u4

63



4 Exposition

von Experten (Angaben der BG). Es sei
darauf verwiesen, dass bis 1985 der MAK-
Wert bei 200 ppm lag, 1985 wurde er
auf 100 ppm, 1994 auf 50 ppm gesenkt.
Die Messwerte spiegeln diese Entwicklung
wider. Eine deutliche Reduktion der Exposi-
tionsdaten wird erkennbar.

Die dargestellte Entwicklung kann hinsichtlich
der Relafionen zwischen den beiden Unter-
suchungsbereichen bewertet werden. Das
Verhalinis liegt bei den historischen Daten bei
etwa 6 : 1 beim Vergleich des Druckberei-
ches gegeniber der Weiterverarbeitung. Bei
den akiuellen Werten seit 1996,/97 liegt es
bei etwa 7 bis 8 : 1. Fur die Anlage der
Untersuchung ist festzuhalten, dass die Diffe-
renz zwischen den beiden Expositionsberei-
chen jeweils deutlich ist. Eine Uberschnei-
dung der Expositionsbereiche ist nicht wahr-
scheinlich. Der Studienansatz, eine Gruppe
mit ,hoher” Exposition mit einer Gruppe

mit ,niedriger” Exposition zu vergleichen,
wird durch die Daten als berechtigt aus-
gewiesen. Das gilt fur die Vorexposition und
fur die aktuelle Exposition. Varianzanalytisch
wurde das in der Vorstudie ausfhrlich fur

neue Befriebe gefrennt geprift. In die Berech-

nungen gingen 561 Messungen aus dem
Druckbereich und 332 Messungen aus
dem Bereich Weiterverarbeitung ein. Im
Einzelnen fir jeden Betrieb und insgesamt
fir alle Befriebe wurde gezeigt, dass signi-
fikante Differenzen der Expositionen vor-

o4

liegen (Einzeln: ZwischendF 1/21,F= 5,6,
p=0,02unddF 1/185, F=150,9,
p<0,0001; Gesamt: dF 1/891, F =
288,5, p<0,0001). Darauthin wurde das
hier genutzte Konzept des Gruppenverglei-
ches abgeleitet.

In Anbetracht der Veranderungen in den
Expositionsvoraussetzungen Gber die zuriick-
liegenden Jahre ist die Frage berechtigt, ob
im Verlauf der FiinfJahres-Untersuchung fir
die einzelne Person eine gewisse Konstanz
oder eher eine Variabilitat der Toluolexposi-
fion vorlag. Diese Frage wurde geprift Gber
einen Korrelationsansatz.

Die Stabilitat der vier akiuellen, pro Teil-
nehmer jeweils aus etwa zwei bis drei
individuellen Einzelmessungen gemittel-
fen Expositionsinformationen zu den Zeit-
punkfen U1 bis U4 wurde mittels Korrelo-
tionskoeffizienten nach Pearson berechnet

(Tabelle 4.3).

Die Werte zwischen ey = 0,62 und 0,78
besagen, dass im Einzelfall die Exposi-
fions-informationen eines Untersuchungs-
abschnittes 38 bis 60 % derjenigen

eines anderen Untersuchungsabschnittes
aufklaren.

Dabei ist zu beachten, dass die Werte fir
einen Untersuchungsabschnift in der Regel
Mittelungen aus zwei bis drei Einzelmessun-



Tabelle 4.3:

Korrelationen der individuellen Expositonsinformationen zu den Zeitpunkten U1, U2, U3,

fur die 192 ausgewdhlien Beschéftigten (n=192 konstant)

U4

Exposition U1

Exposition U2

Exposition U3

Exposition U4

Exposition U1
Exposition U2

1

0,77
1

0,78 0,75
0,73 0,62
1 0,78

Exposition U3
Exposition U4

1

gen darstellen. Der mittlere Zusammenhang
zweier einzelner aufeinander folgender indi-
vidueller Messungen bei einem Teilnehmer
lag fur den gesamten Datensatz bei

0,60.

Xy =

Zum Vergleich sei hier auf Daten aus der Vor-
analyse verwiesen. Dort wurden aus 893 zur
Verfigung stehenden Expositionsdaten Korre-
lationen fir wiederholte Messungen in einem
Arbeitsbereich an einer Maschine berechnet.
Eine entsprechende Berechnung fir Sechs-
Stunden-Messungen ergab fir n = 91 Paare
von Expositionsmessungen r,,, = 0,53. Dieser
Koeffizient aus der Vorstudie stimmt in der
GréBenordnung mit dem fir Sechs-Stunden-
Messungen ermittelten Stabilitétskoeffizienten
von 1, = 0,60 Uberein.

Die Stabilitat der Daten in Tabelle 4.3 liegt
etwas hdher, weil gemittelte Informationen
(etwa zwei bis drei pro Unfersuchungsab-
schnitt) genutzt werden.

4.3 Ermittlung der individuellen
Vorexposition gegeniber
Toluol (LWAE)

Im Abschnitt 2.3.1 wurde der Ansatz
erwdahnt, individuelle Vorexpositionen zu
ermitteln, Uber einen Expositionsindex,

der als Lifetime VWeighted Average Exposure
(,LWAE", Bleecker et al., 1991) eingefthrt
ist. Die dazu genutzten hisforischen Expo-
siionsinformationen fur die Haupt-Arbeits-
bereiche dieser Studie werden in Abbil
dung 4.2 fir zuriickliegende Jahre dar-
gestellt. Sie bilden den Hintergrund der
Job exposure matrix, die mit vier Arbeits-
bereichen erstellt wurde. Fir die Arbeit

am Steverpult und in den Hauptbereichen
des Tiefdrucks sowie fur die Weiterver-
arbeitung wurden fiir die drei historischen
Perioden der Abbildung 4.1 die dort
ausgewiesenen Mittelwerte verwendet.
Tabelle 4.4 stellt die Job exposure matrix

dar.
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Aus der kumulierfen individuellen Belostung  vorwiegendem Einsatz im Arbeitsbereich Tief-
(CE) wurde als Mittel Gber die Arbeitsjohre  druck mit einem IWAE = 58 ppm nach

die durchschnitiliche Vorexposition (LWAE) 15 Jahren ,hoher” Exposition verdeutlicht das
berechnet. Ein Beispiel fur einen Drucker mit  Vorgehen:

4 Jahre - 83 ppm (1981-1984) + 10 Jahre - 50 ppm (1985-1994) + 1 Johr - 40 ppm (1995)

15 Jahre (Lange der Vorexposition)

332 +5]C;O+AO _ 58,1 ppm

Tobelle 4.4:
Job exposure matrix zur Berechnung der individuellen Werte fir die Vorexposition (LVWAE) in ppm

bis 1975 bis 1984 bis 1994 1995
8 Bereiche:
Druckbereich 135 ppm 83 ppm 50 ppm z.B. = 40 ppm
Steverpult 31
Rollenkeller 95 58 35 =15
Helfertcitigkeit 162 100 60 =45
Weiterverarbeitung 20 20 8 9 Bereiche: & 5 ppm
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Die IWAE-Werte der 192 Beschdftigten mit
Teilnahme an jedem Untersuchungsdurch-
gang sind in der Tabelle 4.5 dargestellt. Die
Zeitrdume der langzeitstudie gehen in die
ieweilige IWAE-Berechnung ein. Damit
ergibt sich Gber die Jahre der Studie eine
geringfigige Minderung des Wertes. AuPer-
dem ist erkennbar, dass mit ldngerer Beschaf-
tigung im Betrieb héhere LWAE-Werte resul-
tieren.

Der IWAE-Wert ist beim Vergleich zur akiuel-
len Exposition (Tabelle 4. 1) bei den Personen
im Druckbereich mit kurzen Beschdaftigungs-
zeiten mit einem Verhdlinis von etwa 1 : 1

(KH fir U4) bis 1,5 : 1 (KH fir U2) zu bewer-

Tabelle 4.5:

ten. Bei Personen im Druckbereich mit langen
Beschaftigungszeiten liegt dieses Verhdliis
zwischen 2,1 : 1 (IH for U2) bis 2,6 : 1
(LH fir U4). Im Bereich der Weiterverarbei-
tung liegen diese Verhdlnisse bei den kurzen
Beschaftigungszeiten zwischen 1,4 (KN fir
U4} und 2,7 (KN fiir U1), bei den langen
Beschaftigungszeiten zwischen 3,1 (KN fir
U4) und 5,3 (KN fir UT). Damit ist erkenn-
bar, dass der Ansafz, zwei Expositionsinfor-
mationen fir jede Person auszuweisen, seine
Berechtigung hat.

Die entsprechenden LWAE-Daten fir alle
Untersuchten sind in Tabelle 4.6 (siehe
Seite 68) dargestellr. Sie weisen wiederum

LWAE-Kennwerte (ppm) fur die 192 ausgewdhlten Beschdftigten (Mittelwerte, Standardabweichungen und n)

Bereich Ul u2 U3 U4
KH 33,5+9,9 59 | 33,1+ 6,7 59 | 32,0+ 6,3 59 | 31,2+ 5,8 59
[H 58,7+13,6 47 | 56,7+13,2 47 | 54,3+£12,7 47 | 53,0+£12,4 47
KN |60 12| 47 |57 +10]| 47 |56 10| 47 |56 + 22| 47
IN 13,7+ 9,2 39 | 13,3 9,1 39 | 12,8+ 84 39 | 12,2+ 8,1 39
Druck | 4474171 | 106 | 43.6+155 | 106 | 4194147 | 106 | 40,9+14,3 | 106
VWV 95 £ 73 86 | 92 = 7,2 86 | 89 £ 6,7 86 | 8,6 £ 6,5 86
Gesamt | 28,9+22,2 | 192 | 28,2+21,2 | 192 | 20,2+20,2 | 192 | 26,4+19,8 | 192
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Tabelle 4.6:

LWAE-Kennwerte (ppm| fir jeweils alle erfassten Teilnehmer pro Untersuchungszeitraum

(Mittelwerte, Standardabweichungen und n)

Bereich Ul U2 VK] U4
KH 33,2+10,8 | Q0 | 32,6+ 7,5 76 | 30,6+ 7.7 74 | 30,7+ 6,7 | 63
LH 59,6+13,5 | 91 57,3+£13,2 78 54,6+13,1 67 | 53,7£12,5 59
KN 6,5+ 49| 86 6,4+ 4,8 69 62+ 5,0 55 55+ 2,1 55
N 13,8£10,5 | 66 12,9+ 8,9 55 12,2+ 7.7 50 12,0+ 7,9 | 42
Druck | 46,5+18 | 181 | 4514164 | 154 | 42,04160 | 141 | 4184152 | 122
WV Q9,6+ 8,6 | 152 9,3+ 7,6 | 124 9,0+ 7,0 105 8,3+ 6,3 | 97
Gesamt | 29,7+23,4 | 333 | 29,1£22,2 | 278 | 28,0+20,8 246 | 27,4+£20,6 | 219

aus, dass die Gruppe mit wiederholter Teil-
nohme an den Unfersuchungen keine Beson-
derheiten beziiglich der zurickliegenden
Exposition aufweisen. Es liegen keine stati-
stisch bedeutsamen Differenzen vor.

Die LWAE-Werte fir die kirzer Beschdftig-
fen liegen erwartungsgemaf betréchlich
niedriger als diejenigen fir die langzeitig
Beschaftigten. Das Verhdliis der beiden
Unfersuchungsgruppen zueinander l@sst sich
im Maf LIWAE mit etwa 5,7 @ 1 bei den kurz-
zeitig Exponierten und mit etwa 4,4 : 1 bei
den langzeitig Exponierten ausdriicken. Man
kann dieses Verhdlinis vergleichen mit den
Relationen, die in Tabelle 4.1 bei den aktuel-
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len Expositionswerten ausgewiesen wurden.
Dort sind Relationen von etwa 10 : 1 bei den
kurzzeitig Exponierten und etwa 8 : 1 bei
den langzeitig Exponierten abzuleiten. Abbil-
dung 4.3 stellt die IWAE-Werte fur die
Toluolexposition beider Hauptgruppen der
Untersuchung dar. Beim Vergleich mit Abbil-
dung 4.2, die im rechten Teil die akiuellen
Expositionsdaten angibt, wird die erhebliche
Differenz dieser beiden Informationen zur
Exposition deutlich.

Schlussfolgernd ist festzuhalten, dass die
,Spreizung” der beiden Haupt-Unter-
suchungsgruppen ,Hoch” versus ,Niedrig”
deutlich ist. Sie ist mit einem Verhdltnis von



Tiefdruck
Weiterverarbeitung

Abbildung 4.3:

Mitilere lebenslange Expositionen
LWAE (ppm Toluol) fir die
Beschdftigten in Tiefdruckbereich
und Weiterverarbeitung
wéhrend der Studie (jeweils alle
erfassten Teilnehmer

pro Unfersuchungszeitraum)

etwa 9 :1 starker in den Nachweisen der

aktuellen Toluolexposition als in den Nach-
weisen der zurickliegenden Exposition, wo
ein Verhdlinis von etwa 6 : 1 zu zeigen ist.

4.4 Ein Expositionsmodell
zur Erweiterung der Datenbasis

Es kann davon ausgegangen werden, dass
die gemessenen Toluolkonzentrationen in der
Raumluft einen représentativen Querschnit
der Expositionen und der ausgefthrten
Tatigkeiten in den 14 beteiligten Betrieben
darstellen. Das Minimum der Messungen lag
bei O ppm, das Maximum bei 215,5 ppm.

Die Tatigkeiten im Tiefdruckbereich wurden
in zehn Gbergeordneten Arbeitsbereichen
erfasst. Obwohl die Wiederholungsstabilitét
zweier aufeinanderfolgender Einzelmessun-
gen eine ausreichende Zuverlgssigkeit besta-
figte [vgl. Tabelle 4.3), wurde zuséizlich ein
statistisches Korrekturmodell berechnet, um
die Genauigkeit der personenbezogenen
Messungen noch zu erhdhen.

In der Studie steht nur eine begrenzte Anzahl
von individuellen Wiederholungsmessungen
fur die Exposition zur Verfigung. Das kann
maglicherweise dazu fihren, Steigungspara-
mefer von Expositions-Wirkungsbeziehun-
gen, die auf diesen Daten basieren, zu unfer-
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schatzen (Wameling, 1998). Diese Ab-
schwdchung ist umso stérker, je gréPer das
Verhdlinis von infra- zu interindividueller
Varianz und je kleiner die Anzahl der Wie-
derholungsmessungen ist (Preller et al.,
1995). Fiir ohnehin nur schwache Zusam-
menhdnge von Exposition und Effekt, wie
sie auch in der IfADo-Studie bei den heute
ublichen Expositonshéhen zu erwarten sind,
bedeutet dies, dass empirisch gegebenen-
falls keine Signifikanz des Steigungspara-
meters ermittelt werden kann, obwohl sie in
der Realitat vorliegt.

Daher wurde fir die Teilnehmer im Druck-
bereich, fir die eine gréfere Streuung bei
den Expositionswerten vorliegt als bei den
Teilnehmern in der Weiterverarbeitung (vgl.
Tabelle 4.2), ein komplexeres Vorgehen zur
Expositionsermitlung verfolgt. Es wurden
Expositionsmessungen erhoben und dariber
hinaus an jedem Messfag und zehn darauf-
folgenden Arbeitstagen zusatzliche Infor-
mationen eingeholt. Diese wurden fir ein
lineares Regressionsmodell genutzt, um
zusdtzliche Expositionsinformationen berech-

nen zu kdnnen. In dieses lineare Modell gin-

gen Informationen iber das Arbeitsumfeld an
den jeweils elf beobachteten Arbeitstagen
ein. Das Arbeitsumfeld wurde charakteri-
siert durch die Befriebszugeharigkeit, den
Arbeitsbereich  (Klassifizierung gemaf3
BG-Vorschlag) und die Tatigkeitsanteile am
ieweiligen Tag. Das Schema der Tatigkeifs-
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klassifikation enthdlt funf expositionsrelevante
Tatigkeiten: ,Fortdruck” (Tatigkeitsanteil an
im Fortdruck laufender Maschine), ,auBer
halb der Produktion”, ,Reinigungsarbeiten”,
,Stérungen” und Ristzeiten”. Die Teilnehmer
aus dem Druckbereich geben am jeweiligen
Tag den Anteil an Minuten pro Arbeitsschicht
an [vgl. Anhang 4|. Technologische Paro-
meter des Produktionsprozesses sollten laut
der urspringlichen Planung bei der Modell-
bildung auch beriicksichtigt werden, konnten
aber aufgrund technischer Probleme bei der
Datenerfassung und einer daraus resultieren-
den zu grofden Anzahl von Fehleintréigen
nicht verwendet werden.

Das Modell zur Expositionsschatzung hatte
daher die Form:

Yij=bo+by Xy + .+ Xy +bg X +

+o by Xo g Xgy + .+ by Xy +ey

wobei g; einen zufélligen Fehler darstellt. Es
wurde zunéchst dazu genutzt, an den Mess-
fagen eine lineare Regression der Betriebs-
zugehdrigkeit (X171 ... Xqy), des individuellen
Arbeitsbereichs (X571 ... Xo.,) und der Zeit-
anteile der Tatigkeiten (X3 ... X31) auf die
Exposition (Y) zu berechnen. Die dabei ermit
telten Parameter des linearen Zusammen-
hangs wurden in einem zweiten Schrift
genutzt, um fir die jeweils maximal zehn
profokollierten Nachfolgetage auf einen



Messtag aus den dort vorhandenen Infor-

mationen zusaizliche individuelle Expositions-

informationen zu schdtzen.

Dieser methodische Weg wurde in anderem
Zusammenhang ausfuhrlicher dargestellt
(Preller et al.,1995; Rappaport, 1991; Siet
mann et al., 1998a; Wameling et dl.,
2000; Schéper et al., 2001).

Bei dem hier genutzten Prognosemodell wur-
den die Informationen zu Arbeitsbereichen in
zehn Gruppen zusammengefasst, um nicht zu
viele Parameter bei der Modellierung zu ver

wenden. Zusdtzlich wurden, um alle Parame-

fer erwartungstreu schétzen zu kénnen, drei
Reparametrisierungsbedingungen aufgestellr.

Zur Berechnung des Expositionsmodells stan-
den aus den 13 Betrieben, die im Druck-
bereich arbeitende Teilnehmer fir die Studie
stelllen, 1352 reale individuelle Expositions-
messungen mit zugehdrigen Tatigkeitsproto-
kollen und Informationen zu Betrieb und
Arbeitsbereich zur Verfigung. Dazu existier-
fen insgesamt 10167 passende Aufzeich-
nungen Uber Tatigkeitsanteile an Tagen

1 bis 11 (Messtag + zehn Nachfolgetage),
sodass 8815 zusatzliche Expositionen an
Nachfolgetagen geschatzt werden konnfen.
Bei der Modellberechnung gingen Informa-
fionen Uber 185 Personen aus dem Druck-
bereich ein. Die defaillierte Aufteilung der
Eingangsinformationen auf die jeweiligen
Arbeitsbereiche findet sich in Tabelle 4.7

(Seite 72), die Darstellung der Modellergeb-
nisse in Tabelle 4.8 (Seite 72 f.).

Als Aufenthaltsbereiche der Teilnehmer aus
dem Druckbereich sind vordringlich das
Hauptsteuerpult und die Arbeitsbereiche
der Rollenrotationstiefdruckmaschinen und
der Auslage mit insgesamt 85 % genannt.

Fir die Variable Toluol ergab sich bei einer
Regression mit den insgesamt 28 vorhande-
nen Variablen (13 Betriebe, 10 Arbeitsberei-
che, 5 Tatigkeitsanteile) eine Varianzauf-
klarung von 35,8% und ein Wert der F-Test
grébe fur das Gesamtmodell von 29,6

mit einem daraus resultierenden approxi-
mativen p-Wert von weniger als 0,0001
(df 25/1351). Dabei wurden die Betriebs-
und die Arbeitsbereichszugeharigkeit tber
dummy-Variablen und die Zeitanteile in
Prozenten der ganzen Arbeitsschicht model-
liert.

Die p-Werte der t Tests in Tabelle 4.7 und
der pWert des F-Tests fur das Gesamtmodell
sind dabei als Approximationen der wah-
ren GréBen zu verstehen, da die erklarte
Variable Toluolmesswert nicht normalverteilt
ist, sondern nur ihre logarithmische Trans-
formation (Schéper et al., 2001). Da hier
aber in erster linie die Prognose zusdizlicher
Messwerte und nicht die Uberprifung der
statistischen Signifikanz von Variablen ange-
strebt wurde, wurde bewusst auf eine Trans-
formation verzichtet.
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Tabelle 4.7:

Anzahl Expositionsmessungen pro Arbeitsbereich

Arbeitsbereich reale Anteil (%) Modelldaten (n) Anteil (%)
Messungen [n

Tiefdruckmaschinen, allg. 414 30,7 3001 29,6
Rollenkeller 133 9,8 862 8,5
Galerie 13 1,0 94 0,9
Hauptsteuerpult 579 42,8 4679 46,0
Auslage 157 11,6 1046 10,3
Andruckmaschinen, allg. 24 1,8 218 2,1
Tiefdruck, allg. 7 0,5 64 0,6
Zylinderwdasche 10 0,7 70 0,7
Farbaufbereitung 6 0,4 64 0,6
Biro Q 0,7 % 0,7
Summe 1352 100 10167 100

Tabelle 4.8:

Ergebnisse des Regressionsmodells
Variable df Parameterschaizer | HWert p-Wert
Absolutglied 1 33,4 17,3 0,00
Betrieb A 1 15,6 9,9 0,00
Betrieb B 1 28,3 9,9 0,00
Betrieb C 1 39,7 9,6 0,00
Betrieb D ] -12,8 -7.9 0,00
Betrieb E ] =175 /.4 0,00
Betrieb F ] =-11,5 -6,5 0,00
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Tabelle 4.8:

(Fortsetzung)

Variable df Parameterschatzer HWert p-Wert
Betrieb G 1 -16,1 -6,0 0,00
Betrieb H 1 -11,9 =57 0,00
Betrieb | 1 =57 -3,1 0,00
Betrieb | ] -3,7 -1,6 0,12
Betrieb K 1 7.4 -1,3 0,20
Betrieb L 1 1,8 1,0 0,30
Betrieb M 1 1,1 0,7 0,51
AB Rollenkeller 1 14,6 -6,2 0,00
AB Zylinderwéische ] 38,7 59 0,00
AB Andruck 1 13,3 3,2 0,00
AB Farbaufbereitung ] -16,5 =22 0,03
AB Biro ] 14,0 -2,1 0,03
AB TD-Maschine allgemein ] 4,1 -2.0 0,04
AB TD: allgemein 1 -4,3 -0,6 0,53
AB Haupisteuerpult ] 1,2 0,6 0,55
AB Auslage 1 -1,1 -0,5 0,64
AB Galerie 1 1,3 0,3 0,80
auBerhalb der Produktion ] -10,8 -3,1 0,00
Fortdruck ] -5,3 -3,0 0,00
Stérung ] 9,4 2,6 0,01
Reinigung 1 3,9 1,3 0,18
Risten ] 2,9 1,1 0,28
Fehler 1326 382,8
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Drei Grinde sprechen dafur, das Modell als
geeignet anzusehen, die Zusammenhénge
zwischen den drei Klassen von Vorhersage-
variablen (Befriebszugeharigkeit, Arbeits-
bereich, Tatigkeit) und der Hohe der Toluol-
exposition zu erkléren: (1) Die sehr deutlichen
Auspragungen (p = 0,04) fir 19 von 29 der
approximativen p-Werte, (2) der Wert von
35,8 % an erklarter Varianz und (3) die signi-
fikante F-Testgrofe von 29,6 des gegen
Normalverteilungsverletzungen robusten
F-Tests (Bortz, 1989).

Nutzt man nun die insgesamt vorhandenen
Informationen, um zusditzliche Expositions-
informationen zu schétzen, so ergeben sich
insgesamt 10 167 Expositionsinformationen
fur die 185 Beschaftigten aus dem Druck-
bereich, die Informationen zur Modellbil-
dung beitrugen. Die Kennwerte dieser

Tabelle 4.9:

Datenmenge sind denen fir die Menge von
1352 realen Messungen aus dem Druck-
bereich und 1169 realen Messungen aus
der Weiterverarbeitung in Tabelle 4.9
gegenibergestellt.

Vergleicht man im Druckbereich die Kenn-
werte aus realen Expositionsmessungen mit
denen aus allen zur Verfigung stehenden
Expositionsinformationen, dann wird der Nut-
zen des Vorgehens deutlich: Bei Verwendung
des Korrekturmodells fiir die Expositionsschéit
zung wird eine Verringerung der Standard-
abweichung auf weniger als 2/3 des Aus-
gangswertes erreicht. Damit kénnen poten-
zielle Expositions-VWirkungsbeziehungen bes-
ser erkannt werden. AuBerdem konnen die
beiden Expositionsgruppen Tiefdruck und
Weiterverarbeitung deutlich gefrennt wer-
den, wie in Abbildung 4.4 ersichtlich.

Kennwerte der zur Verfigung stehenden Expositionsinformationen im Druckbereich

und in der Weiterverarbeitung

Expositionsinformationen Mittelwert Standardab- n
weichung
Druck Modell: 25,9 15,8 10167
real + Schatzung
reale Messungen 25,9 24,2 1352
Weiterverarbeitung reale Messungen 3,2 3,9 1169
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Werden aus den Daten fir die Beschaftigten
im Druckbereich die individuellen Mittelwerte
der Exposition fir das gesamte  5Jahres-
Infervall der Studie berechnet, so ergeben
sich aus diesen 185 Einzelinformationen die

Kennwerte in Tabelle 4.10.

ppm
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507

407 —|—

301
Abbildung 4.4:

207 Boxplots der Datenmengen
zur Toluolexposition,

10 1 T — links nur reale Messungen,
rechts alle Expositionsinformatio-

0 é é nen fir den Druckbereich

WV Druck WV Druck (10., 25., 50., 75. und

Q0. Perzentil)

Daraus ergibt sich ein weiterer, vierter
Crund, das Expositionsmodell zu nutzen:
(4) Die individuellen FiinfJahres-Expositions-
mittel aus realen Messungen und aus der
Modellanwendung korrelieren fir diese
185 Teilnehmer mit r,, = 0,93. Das wird als

Tabelle 4.10:

Kennwerte aus den 5Jahres-Mitteln der 185 Beschffigten im Druckbereich, die zur Modellbildung beitrugen
Expositionsinformationen Mittelwert Standardabweichung n
Modell: real + Schatzung 25,3 15,3 185
reale Messungen 25,7 17,8 185
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zufriedenstellende Ubereinstimmung ange-
sehen.

Damit sind Begrindungen gegeben, das
Modell anzuwenden. Die Erweiterung der
Datenbasis von Expositionsmessungen im
Bereich Tiefdruck fihrt dazu, dass statistisch
eine ,Spreizung” der Unfersuchungsgrup-
pen ,Hoch” versus ,Niedrig” erreicht wird.
Die 90./10. Perzentile iberschneiden

sich ohne Modellanwendung, mit Modell-
anwendung frifft das nicht mehr zu (siehe

Abbildung 4.4). Der Gewinn dieser Modell-

anwendung kann fir Regressionsberech-
nungen bei DosisWirkungsbeziehungen ge-
nutzt werden.

4.5 Messungen der
aktuellen Exposition
gegeniber Lédrm

Gemdh Unfersuchungskonzept sollte auch
die Larmexposition als ,untergeordneter Fak-
for" nach der Toluolbelastung erfasst und
bewertet werden (siche Abschnitt 2.3.1). In
der Vorstudie zum Projekt wurde basierend
auf vorhandenen Daten festgestellt, dass die
verschiedenen Arbeitsbereiche nicht unter-
schieden werden kénnten beziglich ihrer
Larmbelastungen (Seeber et al., 1996a). Zu
dieser Zeit lagen keine ausreichenden Infor-
mationen vor, frihere Larmexpositionen
gegeniber derzeitigen zu differenzieren. Es
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war nur deutlich geworden, dass zwischen
1980 und der Zeit der Studie Reduktionen
der Schalldruckpegel in der Gréf3enordnung
von 10 dB(A) festgestellt worden waren. Es
war auch erkennbar, dass nach der Ein-
fohrung von SchallschutzmaPnahmen am
Steverpult, an den Auslagen, am Rollentré-
ger, also im Druckbereich, Schalldruckpegel
unterhalb 85 dB[A) zu beobachten sein soll-
ten. Ungeachtet der unklaren Ausgangslage
wurde das Konzept verfolgt, wie bei der
Toluolexposition eine akiuelle und eine Vor-
exposition durch Larm individuell zu ermitteln.
Die vom Team der BG Druck und Papierver-
arbeitung erfassten aktuellen individuellen
Schalldruckpegel sind in den folgenden
Tabellen verarbeitet. Tabelle 4.11 stellt die
gemittelten individuellen Schalldruckpegel
dar, die parallel zur Toluolmessung erhoben
wurden.

Die entsprechenden Werte fir alle Untersuch-
ten sind in Tabelle 4.12 dargestellt.

Die Werte beider Tabellen sind sehr ghnlich.
Die Gruppe mit wiederholter Studienteil-
nahme entspricht in der akiuellen larmbelas-
tung der Gesamigruppe.

Die Korrelationen in Tabelle 4.3 bringen
den Zusammenhang der gemittelien Mess-
werte der Toluolexposition einer Unter-
suchungsphase zu einer nachfolgenden zum
Ausdruck. CleichermafBen wurden fir die



Tabelle 4.11:

Akiuelle Larmbelastungen wahrend der Untersuchung als mittlere Schalldruckpegel in dB(A)

iber eine Schicht bei den 192 Personen mit wiederholter Teilnahme an der Studie

Bereich Ul U2 U3 u4
KH 83,4+3,9 59 81,6+2,9 59 80,0+3,8 59 80,2+3,4 59
H 81,7+4,3 47 80,7+3,6 47 80,2+3,4 47 80,8+2,4 47
KN 82,3x4,7 47 82,3+3,5 47 81,6+3,8 47 81,0+3,2 47
LN 81,2+6,4 39 81,2+5,1 39 81,1+£4,2 39 81,5+2,6 39
Druck 82,6+4,1 106 81,2+3,2 106 80,1+£3,6 106 80,5+3,0 106
WV 81,8+5,5 86 81,8+4,3 86 81,4+4,0 86 81,2+2,9 86
Gesamt 82,3:+4,8 192 81,5+3,8 192 80,7+3,8 192 80,8+3,0 192
Tabelle 4.12:
Akiuelle Larmbelastungen wahrend der Untersuchung als mittlere Schalldruckpegel in dB(A)
iber eine Schicht bei allen Personen zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt U1 bis U4
Bereich Ul u2 u3 U4
KH 83,0+4,1 Q0 81,8+2,8 76 80,1£3,7 74 80,2+3,4 63
H 81,8+4,2 Q1 80,8+3,6 78 79,8+3,6 67 80,7+2,4 59
KN 82,8+4,1 86 82,2+3,3 69 81,5+3,8 55 80,6+3,4 55
N 81,7457 66 81,2+5,1 55 80,9+3,9 50 81,3+2,7 42
Druck 82,4+4,2 181 81,3+3,2 154 80,0£3,6 141 80,4+2,9 122
VW 82,3x4,9 152 81,8+4,2 124 81,3+3,8 105 80,9+3,1 Q7
Gesamt 82,4+4,5 333 81,5+3,7 278 80,5+3,8 246 80,6+3,0 219
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Gruppe der 192 Personen Berechnungen fir
die aktuelle Larmexposition vorgenommen.
Die Korrelationen liegen bei zwei aufein-
ander folgenden Phasen im Maximum bei
ey = 0,594 (U2 zu U3), im Minimum bei
Iy = 0,229 (U1 zu U4). Damit wird im
Vergleich zur aktuellen Toluolmessung deut-
lich, dass offenbar eine gréBere Variabilitt
in den Daten zur akivellen Larmmessung ent-
halfen ist.

Nunmehr ist fir den Gang der weiteren
Behandlung des Untersuchungsansatzes zu
klaren, ob sich die Daten der Larmexposition
in den Hauptgruppen Druck und Weiterver-

arbeitung unterscheiden. Das wurde varianz-

analytisch geprift, indem die beiden Grup-
pen [n = 192, Hoch gegen Niedrig) in
einem Messwiederholungsmodell (U1 bis

U4) beziglich der Unterschiede geprift wur-

den. Die Zeit von U1 bis U4 ist danach ins-
gesamt mit einem signifikanten linearen Trend
der Minderung der Exposition verbunden
(df 1/190, F = 18,4, p = 0,000). Es gibt
eine Interaktion zwischen der Zeit und den
Gruppen (df 1/190, F=68,2, p=0,020).
Zu U1 sind die Werte im Druckbereich héher
(KH und LH), wdhrend fir den weiteren Ver-

lauf von U2 bis U4 diejenigen in der Weiter-

verarbeitung (KN und [N héher sind. Priift
man allein den Fakfor Expositionshéhe

(H gegen NJ, dann ist dieser nicht signifikant
iber der Gesamizeit der 5 Jahre (df 1/190,
F=1,0, p=0,307). Diese Differenz wurde
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fur alle Untersuchten fir jeden Zeitabschnitt
noch einmal getrennt untersucht (T-Test
unabhd&ngiger Stichproben, ohne Korrekiur).
Diese Priffung betrifft dann die Zeilen

Druck [H) und Weiterverarbeitung (N} der
Tabelle 4.11. Fur alle Beobachtungs-
phasen U1 bis U4 ist die Differenz der
Gruppen sfafistisch unbedeutsam (zweiseitig,
p > 0,05). Die Differenz in U3 liegt mit

p = 0,08 an der Grenze der stafistischen
Signifikanz. Da in der Gesamtbetrachtung
die Differenzen nicht bedeutsam sind, soll
diese Abweichung nicht weiter inferpretiert
werden.

Die Larmbelastung mit Mittelwerten von
80,6 bis 82,4 dB(A) stellt eine nennenswerte
Belastung fir alle Teilnehmer der Studie dar.
Im weiteren Verlauf der Untersuchungen kann
dieser Faktor aber als ,Stérvariable” bei der
Bewertung der Toluolwirkungen in den Unter
gruppen als unbedeutsam eingestuft werden.
Die Betrachtung der Mittelwertdifferenzen in
den Gruppen liefert keine Hinweise dafur,
dass eine ungleich verteilte Einwirkung des
Larms in den beiden Hauptgruppen der
Toluolexposition vorliegt. Der unterschied-
liche Trend in der Absenkung des Larm-
niveaus in den beiden Gruppen tber die finf
Jahre ist zwar bedeutsam, aber nach der Mit-
telwertbefrachtung erscheint dieser Unter-
schied nicht als wesentliche Quelle einer
Verzerrung (Bias) bei den Auswertungen von
Toluolwirkungen.



4.6 Ermittlung der wie bei den Toluoldaten, die Entwicklung

individuellen Vorexposition der Larmbelastung in den letzten 30 Jah-
gegeniber Ldrm (LWAE) ren ablesbar wird. Die folgende Dar-

stellung beruht auf 55 Messprotokollen
Von der BG Druck und Papierverarbeitung fir den Bereich Weiterverarbeitung und

wurden Daten aus den regelmafBigen 166 Protokollen fir den Druckbereich.
L&armmessungen in den Betrieben zur Sie wurden in elf Befrieben erhoben (Abbil-
Verfigung gestellt, aus denen, ghnlich dung 4.5).

Abbildung 4.5:

Expositionen gegeniber Lérm (Schichimittelwerte in dB(A)) fir den Tiefdruckbereich und die VWeiterverarbeitung
in den Jahren 1970 bis 1995, ermittelt aus 221 Protokollen zuriickliegender Jahre sowie fir die Jahre
'96,/'97 (U1),'98 (U2), '99/'00 (U3) und '01 (U4), ermittelt wahrend der Expositionserhebung in der Studie

db Tiefdruck
Q54 Weiterverarbeitung
Q01 7 -
N N

851 7
757
707
657

%

'70-'75 '75-'84  '84-'95 ur Uz U3 u4
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Die Minderung der Larmbelastungen fir die
Beschaftigten in den Tiefdruckereien wird
deutlich. Im Druckbereich liegen langzeitig
héhere Larmbelastungen vor. Die technolo-
gischen Verénderungen fihren aber offenbar
im Jahr 1999 (U3) erstmals dazu, dass in der
Weiterverarbeitung ein etwas hdheres Larm-
niveau vorliegt. Das ist aber nach den
statistischen Prifungen im vorhergehenden
Abschnitt keine bedeutsame Differenz.

Angesichts dieser zeitlichen Veréinderungs-
frends in beiden Hauptbereichen der Toluok
studie wird eine Berechnung der individuel-
len Vorexposition gegeniber Larm notwen-
dig. Die Erhebungen wurden deshalb
genufzt, nach prinzipiell gleichem Ansatz wie
im Abschnitt 4.3 LWAE-Werte fir die zurick-
liegende Larmexposition zu berechnen. Die
Mediane der larmmessungen der ausgewie-
senen Zeitabschnitte, in Abbildung 4.5 dar
gestellt, betragen fir die Bereiche Tiefdruck/
Weiterverarbeitung fir die Johre bis 1975:
92/88 dB|A); bis 1984: 89/87 dB(A); bis
1995: 86/82 dB(A).

Diese Angaben wurden fir die Berechnung
der individuell kumulierten Larmexposition
[entsprechend CE fir Toluol) genutzt und
durch die Arbeitsjahre im Druckereibetrieb
dividiert. Somit liegt fir jeden Teilnehmer eine
Schétzung der Vorexposition gegeniber
L&rm vor. Tabelle 4.13 zeigt die Ergebnisse
des Vorgehens fir die 192 ausgewdhlten
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Beschaftigten, aufgeteilt nach ihrer Gruppen-
zugehérigkeit.

Die Werte sind bei den kirzer Exponierten
niedriger als bei den langzeitig Exponierten.
Das ist nach Abbildung 4.5 zu erwarten.
Danach ist auch zu erwarten, dass die lang-
zeitig Exponierten aus dem Druckbereich
einen hoheren LWAE-Wert haben. Das frifft
zu. Dieser Unferschied befragt etwa 2 dB(A).
Bei den kirzer Exponierten ist eine Umkeh-
rung der Verhdlinisse festzustellen, die Perso-
nen aus der Weiterverarbeitung haben
geringfigig hohere Vorexpositionswerte.
Auch bei dieser Tabelle ist zu bedenken,
dass der Wert zu U1 am ehesten die Vor-
exposition widerspiegelt, weil in den nach-
folgenden Phasen jeweils der Anteil der
akiuellen Exposition zunimmt. Tabelle 4.14
stellt die Daten aller Untersuchten dar.

Die LWAE-Werte der Larmexposition der
Cruppe der 192 Personen mit wiederholter
Teilnahme unterscheiden sich nicht von
denen aller Untersuchten.

Nunmehr ist zu kldren, ob sich die Daten der
zuriickliegenden Larmexposition in den
Hauptgruppen Druck und Weiterverarbei-
tung unterscheiden. Das wurde varianzana-
lytisch geprift nach dem Modell, das schon
in Abschnitt 4.5 genutzt wurde. Fir die
beiden Gruppen mit wiederholter Unter-
suchung [n = 192, Hoch gegen Niedrig)



Tabelle 4.13:
LWAE-Kennwerte Larm (dB[A]) fir die 192 ausgewdhlten Beschéftigten mit wiederholter Teilnahme
(Mitielwerte, Standardabweichungen und n)

Bereich Ul U2 U3 u4
KH 78,5+7,9 59 79,1£6,9 59 79,0£6,4 59 79,0+6,0 59
H 86,0+2,3 47 85,7+2,1 47 85,4+2,1 47 85,2+2,0 47
KN 80,0x4,6 47 80,5+4,3 47 80,7+3,9 47 80,7+3,6 47
IN 83,9x1,9 39 83,8+1,9 39 83,6+1,9 39 83,5+1,8 39
Druck 81,0+7,1 106 82,0+06,3 106 81,9+5,9 106 81,8+5,6 106
WV 81,8+4,1 86 82,0+3,7 86 82,0+3,5 86 82,0+3,2 86
Gesamt 81,8+5,9 192 82,0+5,3 192 81,9+5,0 192 81,9+4,7 192

Tabelle 4.14:
LWAE-Kennwerte Larm (dB[A]) fir alle Beschdftigten tber die Untersuchungsphasen U1 bis U4
(Mittelwerte, Standardabweichungen und n)

Bereich Ul U2 u3 U4
KH 78,2+8,0 Q0 79,4+6,8 76 78,5+6,8 74 78,7+6,2 63
[H 86,1+2,3 Q1 85,8+2,2 78 85,6+2,0 67 85,2+2,1 59
KN 80,7+3,9 86 80,9+4,0 69 80,9+3,7 55 80,5+3,6 55
LN 83,9+1,7 66 83,8x1,7 55 83,6x1,7 50 83,5+1,8 42
Druck 82,2+7,1 181 82,7+6,0 154 81,9+6,2 141 81,8+5,7 122
WV 82,1£3,5 152 82,2+3,5 124 82,2+3,2 105 81,8+3,3 Q7
Gesamt 82,1+5,7 888 82,5+5,0 278 82,0+5,1 246 81,8+4,8 219
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wurden in einem Messwiederholungsmodell
(U1 bis U4) die Unterschiede geprift. Die
Zeit von U1 bis U4 ist danach insgesamt mit
einem signifikanten quadratischen Trend
der Veranderung der Exposition verbunden
(df 1/190, F = 14,8, p = 0,000). Es gibf
eine Interaktion zwischen der Zeit und den
Gruppen (df 1/190, F=68,2, p=0,020).
In U2 findet sich ein Maximum, vorher und
nachher liegen niedrigere Werte vor. Diese
Tendenz ist aber geringfiigig, insbesondere
bei den 192 Personen. Prift man allein den
Faktor Expositionshohe (H gegen N), dann ist
dieser nicht signifikant Gber der Gesamt-
zeit der funf Jahre (df 1/190, F = 0,01,

p = 0,93). Diese Differenz wurde fir alle

Untersuchten fir jeden Zeitabschnitt noch ein-

mal gefrennt untersucht (T-Test unabhdangiger
Stichproben, ohne Korrekiur). Diese Priffung
betrifft dann die Zeilen Druck [H) und Wei-

terverarbeitung (N der Tabelle 4.9. Fur alle

Beobachtungsphasen U1 bis U4 ist die Diffe-

renz der Gruppen sfatisfisch unbedeutsam
(zweiseitig, p > 0,05).

Die individuellen Vorbelastungen durch

Larm mit Mittelwerten bis zu 86 dB(A) bei
den langzeitig beschdftigten Druckern, im
Durchschnitt aller Personen mit VWerten um
82 dB(A), sind als eine nennenswerte lang-

zeitbelastung fir die Teilnehmer an der IfADo-

Studie anzusehen ist. Im weiteren Verlauf der
Untersuchungen kann dieser Faktor aber als
,Storvariable” bei der Bewertung der Toluol-
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wirkungen in den Hauptgruppen der Toluol
exposition als unbedeutsam eingestuft wer-
den. Es gibt bei alleiniger Befrachtung der
Mittelwertdifferenzen in den Gruppen Druck
und Weiterverarbeitung keine Hinweise
dafir, dass eine ungleich verteilte Einwirkung
des larms vorliegt.

4.7 Biologische Nachweise von
aktuellen Vorexpositionen

am Tage der Untersuchung
4.7.1 Toluol im Blut

Die Untersuchungsdurchfihrung wurde den
betrieblichen Bedingungen angepasst. Bei
in der Regel zwei Untersuchungszyklen

pro Schicht und Betrieb hatte ein Teil der
Unfersuchten vor der Untersuchung noch
nicht gearbeitet. Eine Exposition am Unter-
suchungstag wurde nicht unterstellt. Ein
anderer Teil hatfe in der Regel schon vier
Stunden gearbeitet, sodass eine Exposi-
fion am Untersuchungstag angenommen
wurde. Diese Untersuchungsbedingung

war organisatorisch nicht zu vermeiden. Allei-
nige Unfersuchungen nach einem Iéngeren
expositionsfreien Intervall waren nicht még-
lich. Deshalb wurde im Untersuchungsdurch-
gang U3 exemplarisch fir die Gesamt-
unfersuchung eine Prifung vorgenommen,
welche Toluolkonzentrationen im Blut bei den
Untersuchungsteilnehmern vorliegen.



Nach den Ergebnissen der FU-Studie

kann angenommen werden, dass bei den
Druckern Blutkonzentrationen von durch-
schnitflich bis zu 0,135 mg Toluol /! Blut
schon zu Beginn der Schicht vorliegen. Die-
ser Median wurde ermittelt in der Gruppe mit
hochster Exposition. In der Gruppe mit nied-
rigster Exposition liegter bei 0,011 mg/I (FU
1996, S. 73), fir die Kontrollpersonen bei
etwa 0,006 mg/|. Sofem schon vier Stun-
den Arbeit absolviert worden waren, sollten
hohere Werte zu erwarten sein, die sich
denen nach Schichtende in der FU-Studie
ndhern. Die korrespondierenden Mittelwerte

sind etwa 1,200 mg/| bei den héchst Expo-
nierten, 0,046 mg/! bei den niedrigst Expo-

nierten und 0,001 bis 0,010 mg/| bei den
Kontrollpersonen (FU 1996, S. 74).

Zur Klarung des Problems wurden wahrend
der medizinischen Untersuchung in U3 die
Blutproben genutzt, um Toluol im Blut zu
analysieren. Die Methodik entspricht der-
jenigen, die fur das biologische Monitoring
(BAT-Wert: 1 mg/I Blut nach Schichtende)
vorgesehen ist (Angerer und Gindel, 1994).
Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.15 (siche
Seite 84 dargestellt.

Insgesamt liegen Toluolkonzentrationen im
Blut vor, die bei den Druckern im Mittelwert
ein Zehntel des BAT-\Wertes erreichen. Bei
den Druckemn wirkt sich aus, ob vor der
Untersuchung vier Stunden gearbeitet wurde.

Der Konzenfrationswert verdoppelt sich
gegeniber dem Wert ohne vorherige Arbeit.
Die Zeitprotokolle erlauben eine Auswertung,
welchen Einfluss der zeitliche Abstand vom
Ende der vorherigen Arbeit auf die Toluol
konzentration im Blut hat. Dieses ist hypothe-
sengerecht bei den Druckern zu zeigen ber
den Konzentrationsabfall von der ersten zur
dritten Stunde der Untersuchung. Entspre-
chende Effekfe sind bei den Personen in der
Weiterverarbeitung nicht zu sehen, insbeson-
dere bei Befrachtung des Medians.

Beim Vergleich dieser Daten der IFADo-Studie
mit den entsprechenden Daten in der FU-
Studie werden Zuordnungsmaglichkeiten
erkennbar. In der Bedingung ,Ohne vor
herige Arbeit” entspricht der Median von
0,036 mg/! fir die Personen aus dem Tief-
druck zum Schichtanfang etwa dem ver-
gleichbaren Median von 0,030 mg/|, der
der Expositionsgruppe I der FU-Studie im
Verlauf von vier Arbeitstagen zugeordnet
wird. Diese Gruppe ist mit parallel gemes-
senen Raumluftkonzentrationen von etwa
20 ppm (73 bis 75 mg/m3, FU 1996,

S. 80) beschrieben. Der Mittelwert der Expo-
nierten im Tiefdruck liegt grob vergleichbar
bei 25 ppm. Fur die Bedingung ,Mit vier
Stunden vorheriger Arbeit” liegt der Median
von 0,103 mg/| fur die Personen aus dem
Tiefdruck nach vier Stunden Arbeit zwischen
den Medianen der Expositionsgruppen |
(0,046 mg/1) und I1 (0,168 mg/l), gemes-

83



4 Exposition

Tabelle 4.15:

Toluolkonzentrationen im Blut (mg/l) wéhrend der medizinischen Untersuchung des Durchganges U3,

dargestellt fir Teilgruppen ohne und mit Aufenthalt im Ublichen Arbeitsbereich in den Stunden

vor der Untersuchung. Der Zeitpunkt der Probenahme im Verlauf der Untersuchung ist ausgewiesen.

Bereich (n) Mittelwert Median Standard- Minimum Maximum
abweichung

Ohne vorherige Arbeit

Tiefdruck (66) 057 ,036 ,074 ,004 448

Davon ,070 ,044 102 ,005 448

1. Stunde Untersuchung 058 038 064 ,005 284

2. Stunde Untersuchung ,042 026 037 ,004 143

3. Stunde Untersuchung

Weiterverarbeitung  (49) ,024 012 037 ,000 221

Davon 027 012 034 1000 121

1. Stunde Untersuchung 028 015 ,050 ,000 221

2. Stunde Untersuchung 014 ,007 014 ,003 045

3. Stunde Untersuchung

Mit in der Regel vier Stunden vorheriger Arbeit

Tiefdruck (60) ,103 071 106 ,003 433

Davon 128 086 124 ,003 432

1. Stunde Untersuchung 115 084 108 028 433

2. Stunde Untersuchung ,049 040 029 017 110

3. Stunde Untersuchung

Weiterverarbeitung (48 ,026 011 051 ,003 344

Davon 014 010 013 ,003 057

1. Stunde Untersuchung 022 015 ,021 ,006 091

2. Stunde Untersuchung 043 011 086 ,004 344

3. Stunde Untersuchung

Gesamt

Tiefdruck (126) ,079 ,051 ,093 ,003 ,448

Weiterverarbeitung (97) ,025 ,012 ,044 ,000 ,344
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sen nach Arbeitsende in der FU-Studie. Diese
Gruppen sind mit Raumluftkonzentrationen
von etwa 6 ppm (I} bzw. 20 ppm (Il} (FU
1996, S. 80) beschrieben. Die Vier-Stunden-
tatigkeit vor der Untersuchung (Durchschnitfs-
exposition 25 ppm) fuhrt zu einer reduzierten
Toluolkonzentration im Blut, die relational ge-
maf Vorschichtdaten bei etwa 0,168 mg/I
nach Schichtende zu erwarten waére.

Die Analyse zeigt, dass eine direkfe Ver
gleichbarkeit beider Studien nur maglich ist
iber die Werte vor Arbeitsbeginn. Dieser
Vergleich ergibt eine Vereinbarkeit beider
Studien.

AbschlieBend zu diesem Abschnitt ist noch
einmal zu betonen: Der Untersuchungsansatz
dieser Langzeitsiudie musste von dem Ein-
flussfaktor der unmittelbaren Toluolwirkung
wdhrend der Untersuchung abstrahieren. Der
Gesamfansatz wdre sonst nicht zu leisten ge-
wesen. Dabei wurde angenommen, dass (1)
die Berliner Untersuchung (FU-Studie) keine
bedeutsamen tagesbezogenen Toluoleffekte
nachgewiesen hatte. Auberdem wurde unter-
stellt, dass (2] die maglichen unspezifischen
Wirkungen von vier Stunden Arbeit vor der
Untersuchung gleichverteilt sind bei den
Personen aus beiden Hauptbereichen der
Exposition. Letztlich wurde angenommen,
dass (3) mégliche akiuelle toluolspezifische
Effekte durch vier Stunden Arbeit im Gesamt-
ansatz der Untersuchung mit einzukalkulieren

sind. Entsprechende Auswertungsschritte zur
Prifung des Fakfors werden angewendet bei
der Analyse abhangiger Variablen.

4.7 .2 Ethanol im Blut

Im Untersuchungskonzept war vorgesehen,
stichprobenhaft bei etwa 25 % der Teilneh-
mer der Langzeitstudie anonymisiert die Alko-
holkonzentration im Blut zu bestimmen. Diese
Prifung sollte der Ausschlussdiagnostik die-
nen, dass die psychologischen Leistungsmes-
sungen keinen akiuellen Verfalschungen
durch zuriickliegende Alkoholaufnahme der
Untersuchten unterliegen.

Die chemischen Analysen zur Bestimmung
des Toluolgehaltes im Blut fir den Unter-
suchungsdurchgang U3 erméglichten eine
parallele Alkoholbestimmung im kombinierten
Chromatographie-Durchgang. Diese Még-
lichkeit wurde genutzt bei VWahrung der sfren-
gen Anonymitatsvoraussetzungen der Studie.
Bei 96 Teilnehmern aus der Weiterverarbei-
tung und 126 Teilnehmern aus dem Druck-
bereich wurden die Ethanolkonzentrationen
im Blut bestimmt. Bei 7,3 % der Proben aus
der ersteren und 15,9 % aus der letzteren
Stichprobe wurde Ethanol im Blut nachgewie-
sen. Diese Differenz ist statistisch signifikant
(Chi? = 3,75, df 1, p = 0,05, zweiseitig
geprift). Die Personen aus dem Bereich Tief-
druck hatten haufiger aktuelle Alkoholkonzen-
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4 Exposition

trationen im Blut oberhalb der Nachweis-
grenze.

Bei differenzierter Betrachtung der vier Unter-
gruppen der Studie ergibt sich, dass die
Gruppe KH (n = 63) mit 23,8 % einen erhdh-
ten Anteil enthalt, wahrend die Gbrigen Grup-
oen (IH [n = 63], KN [n = 51], IN [n = 45]
mit 7,9 %, 5,9 % und 8,9 % vergleichbar
niedrigere Anteile aufweisen. Dieser Unter-
schied ist signifikant ((ChiZ2 = 11,4, df 3,

p =0,01, zweiseitig geprift). Die Gruppe
der jingeren und kurzzeitiger Beschdftigten
im Tiefdruck wurde also haufiger mit nach-
weisbaren Alkoholkonzentrationen im Blut
wdahrend der medizinischen und psychologi-
schen Untersuchung angetroffen.

Tabelle 4.16:

Nachfolgend ist zu prifen, welche Konzen-
frationen nachgewiesen wurden. Dafiir wer
den die Klassen gewahlt, die in der Studie
der FU Berlin Anwendung fanden (FU 1996,
S. 83). Tabelle 4.16 zeigt die Verteilung der
Werte.

Die Umrechnung der Klassen ergibt, dass in
der niedrigen Kategorie Werte < 0,0002

Promille und in der héchsten Kategorie Werte
> 0,0008 Promille enthalten sind. Blutalko-
holkonzentrationen > 0,01 Promille wurden
bei sieben Personen, davon Konzentrationen
> 0,1 Promille bei drei Personen festgestellt.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
von 222 Analysen bei 27 Proben, das sind

Héufigkeit von Ethanolkonzentrationen im Blut wéihrend der Untersuchung U3

Bereich n Ethanol im Blut (mg/I)
<0,2 <04 <0,8 >0,8
Tiefdruck 20 10 4 1 5
50,0 % 20,0 % 50% 25,0 %
Weiterverarbeitung 7 0 3 0 4
0% 429 % 0% 57,1 %
Gesamt 27 10 7 1 9
37,0 % 25,9 % 3,7 % 33,3 %
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12 %, Alkoholnachweise zu erbringen sind.
In der Berliner Studie wird dieser Anteil
vor/nach der Schicht mit 3,5 % angegeben

(FU, 1996, S. 83). In der IfADo-Studie erge-

ben drei Proben, das sind 1,3 % aller Pro-
ben, Blutalkoholkonzentrationen, die im

Grenzbereich ersfer psychischer Veranderun-

gen liegen kénnten (Berghaus ef al., 1998).
In der Berliner Studie liegt dieser Anteil bei
<0,1 %.

Der hier ermittelte Anteil wird trotz der
Differenz zur FU-Studie als unbedeutsam
angesehen im Sinne einer Storgréfe fir

die durchgefihrten medizinischen und
psychologischen Untersuchungen. Die
Analyse der akiuellen Ethanolkonzentratio-
nen im Blut l&sst zwar den Schluss zu,
dass haufiger entsprechende Nachweise
bei den jingeren Druckern zu finden
waren. Die Annahme von Anfi-Poika et al.
(1985) und Juntunen et al. (1985), Toluok
exponierte hatten héufiger Alkoholprobleme
kann aus den hier vorliegenden Daten
aber nicht gestitzt werden. Die real vor-
liegenden Konzentrationen sind fir die
Bestdtigung dieser Annahme nicht ange-
messen.

/
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5 Ergebnisse zur korperlichen Gesundheit

Die medizinische Untersuchung in der IfADo-

Studie umfasste eine ausfihrliche Anamnese
zur Erfassung des Gesundheifsstatus sowie
eine klinische Untersuchung unter Einschluss
neurologischer Methoden. Als spezifische
Untersuchungen wurden Farbdiskrimination,

Audiometrie und Craniocorpographie durch-

gefihrt (siehe Kapitel 6). Auberdem wurden
bei jeder der vier Untersuchungen U1 bis U4

ein Urinstatus erhoben und Blut fir Laborana-

lysen gewonnen.

5.1 Alkohol

Alkoholkonsum ist eine exotoxische Variable,
die die Untersuchungseffekie potenziell
beeinflusst. Alkohol hat neuro- und lebertoxi-
sche Wirkungen. Besonders beziiglich der
Prévalenz peripherer Polyneuropathien in
klinischen Untersuchungen kommt dem Alko-
hol atiologisch eine grofe Bedeutung zu
(Neundérfer et al., 1990). In der vorliegen-
den Studie sollen Toluoleffekte auf das zen-
trale und periphere Nervensystem sowie die
Leber untersucht werden. Deshalb ist eine
Abschétzung der Verteilung des Alkoholkon-
sums Uber die Untersuchungsgruppen fir die
Inferprefation der Ergebnisse wesentlich. In
den gepriften Funktionsbereichen kann eine
statistische Kontrolle des Alkoholeinflusses
relevant sein.

Der durchschnittliche Alkoholkonsum wurde
in der Untersuchung erfragt und die ange-

gebenen Mengen wurden in Gramm pro Tag
umgerechnet. Als spezifischer Marker des
Alkoholkonsums wurde aus Blutproben das
Carbohydrate-Deficient Transferrin (CDT)
bestimmt (Seitz et al., 1995; Hauptmann
et al., 1997). CDT reagiert sensitiv auf die
Intensitat des chronischen Alkoholkonsums.
Als weiterer Alkoholndikator gilt die Gam-
ma-Glutamyl Transpeptidase (GGT), in gerin-
gerem MaPe die GlutamatrOxalacetat-
Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT).

Die Giltigkeit dieser Zusammenhdnge wurde
fur diese Untersuchung iberprift, indem die
Korrelationen zwischen berichtetem Alkohol-
konsum, CDT, GGT, GOT und GPT ana-
lysiert wurden. Der Korrelationsprifung wur-
den die individuellen Mittelwerte der Unter-
suchungsteilnehmer, die an allen Unter-
suchungen U1 bis U4 teilgenommen hatten
(n = 192), zugrunde gelegt.

Es zeigt sich ein hochsignifikanter Zusammen-
hang zwischen dem berichteten Alkoholkon-
sum und dem CDT-Wert von r,, = 0,57. Ein
etwas geringerer Zusammenhang wurde zur
GGT [r, = 0,40) und GOT 5, = 0,22)
gefunden, kein Zusammenhang zur GPT.
GGT und Transaminasen zeigen unterein-
ander ausgepragte signifikante Korrelationen

(siche Tabelle 5.1 auf Seite 90).

Die Studienteilnehmer wurden nach Intensi-
t&t und Daver der Toluolexposition unterteilt
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5 Ergebnisse zur korperlichen Gesundheit

Tabelle 5.1:

Korrelationen (nach Pearson, Signifikanztest 2-seitig) basierend auf Untersuchungsmittelwerten

von n = 192 Teilnehmern mit vier Messungen

ALK CDT GGT GOT GPT

ALK 0,575 0,397 0,218 0,069
pWert 0,000 0,000 0,002 0,339

CDT 0,037 0,159 -0,127
p-Wert 0,613 0,028 0,080

GGT 0,489 0,572
pWert 0,000 0,000

GOT 0,712
p-Wert 0,000

(siehe Kapitel 4). Die multivariate Prifung, ob
sich die Expositionsgruppen hinsichtlich der
drei Alkoholindikatoren CDT, GGT und dem
berichteten Alkoholkonsum unterscheiden,
zeigte einen signifikanten Gruppenunter-
schied zwischen hoch und niedrig Exponier-
fen [p = 0,003; Tabelle Anhang A 5.1). In
dem Analysemodell wurden die vier Unter
suchungen als Wiederholungsfakior und das
Alter als Kovariable beriicksichtigt. Berichte-
ter Alkoholkonsum und CDT-Wert zeigen ein
analoges Verhalten, wonach hoch Expo-
nierte aus dem Tiefdruckbereich mehr Alkohol
zu sich nehmen als niedriger exponierte
Weiterverarbeiter (Abbildung 5.1). Der

Q0

Unterschied betragt im Mittel 4 bis 5 g/Tag
bei einem Niveau, das unterhalb von 20 g/
Tag liegt und damit den Schwellenwert fiir
lebertoxische Wirkungen von 60 g/Tag
deutlich unterschreitet. Die mittleren CDT-
Werte beider Gruppen liegen im Norm-
bereich. Bei Uberschreitungen eines Cut-Offs
von 20 U/ (Herstellerangabe fir CDTect
von Pharmacia AB ) bis 30 U/| (nach iffland,
1993, fur forensische Zwecke) geht man von
Alkoholmissbrauch aus. Uberraschender-
weise verhdlt sich die GGT-Differenz zwi-
schen hoch und niedrig Exponierten nicht
proportional zum Alkoholkonsum. Die im
Tiefdruckbereich Beschdaftigten haben einen



Abbildung 5.1:
Das Verhélinis der Alkoholindikatoren [Mittelwerte und Standardfehler) in den Gruppen

mit hoher und niedriger Exposition (Tiefdruck und VWeiterverarbeitung)
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signifikant niedrigeren GGT-Mittelwert als CDT-Werte im Normbereich. Die kritische
die Gruppe der Weiterverarbeiter. Die Grenze fir GGT wird bei 28 U/I angenom-
GGT-Werte beider Gruppen liegen wie die men. Diese Gruppenunterschiede ergeben
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5 Ergebnisse zur korperlichen Gesundheit

sich nicht zuféllig, da sie ein stabiles Phano-
men der vier Unfersuchungsdurchgénge sind
(Abbildung 5.1). Dies gilt auch fir das
inverse Verhdlinis zwischen Alkoholkonsum
und GGT. Fir die Gruppierung nach Expo-
sitionsdaver (lang/kurz) lassen sich solche
Effekte nicht nachweisen.

Bei den vorliegenden Ergebnissen ist nicht
anzunehmen, dass der Alkoholkonsum deut
lich unterhalb von Grenzen, die als patholo-
gisch gelfen, einen enfscheidenden Einfluss
auf die Funktionen hat, die im Rahmen der
IfADo-Studie untersucht werden sollten. Den-
noch wurde entschieden, vorsorglich einen
Indikator des Alkoholkonsums als Kovariable
in verschiedenen Unfersuchungsmodellen mit-
zufihren. Als spezifischer und objektiver
Parameter wurde dazu das Carbohydrate
Deficient Transferrine (CDT) gewdhlt.

5.2 Befragung zu
arztlich diagnostizierten
Erkrankungen

Zur Standardisierung eines Teiles der Anam-
nese wurde ein Fragebogen verwendet, der
in 37 ltems erfasst, welche drztlicherseits
diagnostizierten Erkrankungen vorliegen oder
in der Vergangenheit vorgelegen haben. Ob-
wohl es sich um persénliche Angaben han-
delt, steht dieser Ansatz auf einer hoheren
Obijektivierungsstufe als die Erfassung sub-

Q2

jektiver Beschwerden. Das Verfahren wurde
inferviewmafig angewendet, sodass der
Arzt die Maglichkeit hatte, Angaben zu hin-
terfragen und diagnostisch zu nutzen. Erkran-
kungen, die nicht im Fragebogen standard-
maBig erfasst wurden, wurden ergénzend
nofiert. Zusdizliche Krankheitsangaben
waren jedoch selten und zeigten keine auffal-
ligen Tendenzen, sodass die Auswertung auf
die standardmaBig erfassten Erkrankungen
beschrankt wurde. Der verwendete medizini-
sche Fragebogen wurde in langer Tradifion
in verschiedenen epidemiologischen Unter-
suchungen des Instituts fir Arbeitsphysiologie
in Dortmund eingesetzt (Beermann, 1992).
Der Fragebogen fand Aufnahme im medizini-
schen Teil des Standard-ShiftworkIndexes
[SSl), einem Verfahren, das international in
verschiedenen Sprachen zur (medizinischen)
Untersuchung von Schichtarbeitern verwen-
det wird (Smith et al., 1999; Taylor et al.,
1997).

Die Fragebogenergebnisse wurden im Hin-
blick auf den aktuellen Untersuchungszeit-
raum und den Gesamtlebenszeitraum aus-
gewertef. Als so genannte ,akiuelle Erkran-
kung” wurde eine positive Antwort, bezogen
auf den Zeitraum des letzten Jahres (bzw.
seif der vorangegangenen Untersuchung),
gewertet. Dieses Vorgehen erlaubt die Aus-
wertung der ,akiuvell diagnostizierten Erkran-
kungen” im Untersuchungsverlauf von Unter-
suchung 1 bis Untersuchung 4. Der zweite



Analyseansatz bericksichtigt ,jemals diag-
nostizierte Erkrankungen”. Diese Krankheits-

variable wurde iber einen Auswertealgorith-

mus berechnet, der die Antwortkategorien
,ia, in den lefzten 12 Monaten” und ,ja,
aber vor mehr als 12 Monaten” einschloss.
Sie gibt also an, ob bis zum Zeitpunkt der

letzten Untersuchung jemals die in Frage ste-

hende Erkrankung aufgetreten ist.

Die ,akiuellen” und ,jemals” aufgetretenen
Erkrankungen sind auf zweierlei Weise in die
Analysen eingegangen a) als Summenskala,
Zahler aller angegebenen Erkrankungen,
und b) als Subskalen, Zahler von Erkrankun-
gen in bestimmten Krankheitskategorien. Die
Krankheitskategorien sind aus den Ergebnis-
tabellen ersichtlich. Der Untersuchungsansatz

beriicksichtigt die beiden Gruppierungsfakio-

ren Dauer und Héhe der Exposition sowie
die Kovariablen Alter und CDT (Mittel der
Untersuchungen). Statistische Analysen wur-
den entweder univariat fir die Summenskala
oder multivariat fir die Gesamtheit der Sub-
skalen durchgefihrt.

Die erkrankungsbezogenen Subskalen
umfassten die Bereiche Magen-Darm,
Stoffwechsel (incl. Leber), Niere, Herz-
Kreislaufsystem, Atemwege, ZNS, Psyche,
Bewegungsapparat, Venen und Gehér.
Die Einteilung wurde vorgenommen, um
systemspezifische Effekte erfassen zu kon-
nen.

5.2.1 Lebenszeitliche Erkrankungen
(Jemals)

In der Abbildung 5.2 [siehe Seite 94) sind
die Rohdaten der Erkrankungssummen ohne
Adjustierung dargestellt. VWeder die Hohe
der Exposition (Druck vs. Weiterverarbeitung)
noch die Dauer (kurz vs. lang) zeigt unter
Bericksichtigung der Kovariablen einen
signifikanfen Zusammenhang mit der Anzahl
der Erkrankungen. In der Abbildung deutet
sich ein Ansfieg der Erkrankungsanzahl in
Abhangigkeit von der Expositionsdauer an.
Dieser verlcuft jedoch in beiden Gruppen
parallel und ist in Zusammenhang mit dem
Altersfaktor zu sehen. Der Altersfakior hat
einen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der
Erkrankungen (univariates Eta? = 0,04).

In der multivariaten Analyse unter Beriicksich-
tigung der Subskalen (Tabelle Anhang A 5.2)
zeigte nur der Altersfaktor einen signifikan-
ten Einfluss, aber mit hdherer Varianzauf
klarung (Eta? = 0,16) als in der univaria-
ten Summenskalenbetrachtung. In den Sub-
skalen Stoffwechsel-, HerzKreislauf-, Bewe-
gungsapparat- und Venenerkrankungen be-
statigt sich der Einfluss des Altersfakfors
signifikant ([p < 0,05).

Unter den Subskalen (Tabelle 5.2, siehe
Seite 94] zeigte sich lediglich bei den Stoff-
wechselerkrankungen ein signifikanter Fin-
fluss der Expositionshohe. Die Prifung dieses
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5 Ergebnisse zur korperlichen Gesundheit

Abbildung 5.2:

Skalenmittelwerte und

Standardabweichungen der

jemals lebenszeitlich aufgetretenen

Erkrankungen (Summenskala)

bei Beschaftigten in Druck
und Weiterverarbeitung

mit kurzer/langer Exposition

Erkrankungssumme

K
Druck

L

K

L

Weiterverarbeitung

Tabelle 5.2:

Ergebnisse univariater Varianzanalysen; Erkrankungen in Relation zu Expositionshéhe und Expositionsdauer
Abhangige Expositionshéhe Expositionsdauer
Variable (Jemals)

df F Signi- Eta? df F Signi- Eta?
fikanz fikanz

Magen/Darm 1 0,647 | 0,422 | 0,003 1 0,000 | 0,992 | 0,000
Stoffwechsel /Leber 1 7,516 | 0,007 | 0,039 1 0,304 | 0,582 | 0,002
Nierenerkrankung 1 0,981 0,323 | 0,005 1 0,097 | 0,756 | 0,001
Herz/Kreislauf 1 0,132 | 0,717 | 0,001 1 0,621 | 0,432 | 0,003
Alemwegs: 1 0,849 | 0,358 | 0,005 1 2,373 | 0,125 | 0,013
erkankung
ZNS-Erkrankung 1 0,178 | 0,674 | 0,001 1 0,230 | 0,632 | 0,001
Psychiatrische 1 1,148 | 0,285 | 0,006 1 2,255 | 0,135 | 0,012
Erkrankung
SkelettBewegungs- 1 0,024 | 0,876 | 0,000 1 1,022 | 0,313 | 0,005
apparat
Venenerkrankung 1 0,203 | 0,343 | 0,005 1 0,010 | 0,921 | 0,000
Gehérerkrankung 1 0,161 | 0,689 | 0,001 1 3,396 | 0,067 | 0,018
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Zusammenhanges zeigt, dass Stoffwechsel-
erkrankungen entgegen einer Expositions-
hypothese bei niedrigen Expositionen héufi-
ger genannt werden, und zwar innerhalb
dieser Gruppe bei kurzer und langer Exposi-
fion nahezu gleich haufig (Abbildung 5.3).

5.2.2 Aktuelle Erkrankungen
(Untersuchungszeitraum)

Die Angaben zu akiuellen Erkrankungen wur-
den mit sfafistischen Modellen fir wiederholte
Messungen univariat untersucht, um zu
prifen, ob sich die Erkrankungshaufigkeit
expositionsabhdngig entwickelt. Die Exposi-

tionsfakforen (Expositionshéhe, Expositions-
lénge) und die Kovariablen (Alter, CDT) wur-
den beibehalten.

Die Abbildung 5.4 [siehe Seite Q6] zeigt
eine nicht signifikante geringe Schwankung
der akufen Erkrankungen im Untersuchungs-
verlauf. Das Niveau akuter Erkrankungen ist
nahezu gleich, wenn man die Gesamigrup-
pe nach dem Fakior Expositionshdhe oder
dem Fakior Expositionslénge frennt. Die
Verlgufe ber die vier Untersuchungszeit-
punkte sind anndhernd parallel und wei-
sen auf keine expositionsabhdngigen Unter-
schiede hin. Ein Auseinanderlaufen der Kur-
ven von U1 nach U4, was fir eine Wechsel-

Stoffw -Erkrankungen
¢

0] . .

Abbildung 5.3:

Skalenmittelwerte und
Standardabweichungen der
jemals lebenszeitlich aufgetretenen

K L K

] Stoffwechselerkrankungen

bei Beschaftigten in Druck

Druck Weiterverarbeitung | und Weiterverarbeitung mit

kurzer/langer Expositionsdauer
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5 Ergebnisse zur korperlichen Gesundheit

Abbildung 5.4:

Skalenmittelwert (+ SD) der Skala akuter Erkrankungen tber vier Untersuchungszeitpunkie
in Abhangigkeit von der Expositionshdhe und der Expositionsdauer

n Akuterkrankung
N w

Ul U2 U3 u4
—A— Druck
—A— Weiterverarbeitung
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wirkung zwischen Exposition mit dem Zeit-
faktor gesprochen hdtte, konnte nicht gefun-
den werden. Entsprechend sind die sfafis-
tischen Kennwerte nicht signifikant (Tabelle
Anhang A 5.3). Die Kovariablen Alter und
CDT erweisen sich bei den akuten Erkran-
kungen iber den kurzen Lebensabschnitt
betrachtet als nicht relevant.

In der multivariaten Analyse der Subskalen
zeigt sich ebenfalls keine signifikante
Wechselwirkung zwischen dem Unter-
suchungsfaktor Zeit und den Expositions-
faktoren. Univariat findet sich eine signifi-

kante Wechselwirkung Unfersuchung - Expo-

Q6

sitionshéhe - Expositionslénge fur die Skala
Atemwegserkrankungen (df = 3, F = 2,7,

p = 0,045). Die unterschiedlichen zeitlichen
Trends sind fur die vier Expositionsgruppen in
der Abbildung 5.5 dargestellt. Die verstarkie
Variabilitt dieser Skala, auch zwischen
den Gruppen, ist wahrscheinlich dadurch
bedingt, dass in dieser Skala auch Erkal-
tungserkrankungen erfasst sind. In den aku-
fen Erkrankungsverlaufen [Abbildung 5.4
und 5.5) zeigt sich jeweils eine Senke

bei U3. Ursachen konnten z.B. saisonale Ein-
flusse oder Umstellungen im Schichtsystem
sein. Das Phanomen wird hier jedoch nicht
weiter analysiert, da bei keiner Erkrankungs-




skala zu diesem Zeitpunkt ein expositions-
abhangiger Gruppenunterschied zu beob-
achten war.

Fir die Subskalen der Erkrankungen bzgl.
Magen, Stoffwechsel, Nieren, Herz, ZNS,
Psyche, Bewegungsapparat, Venen und
CGehoér ist der Verlauf iber die Untersuchungs-
durchgénge fir die vier Expositionsgruppen
nicht signifikant unterschiedlich. Im Vergleich
zu Atemwegserkrankungen frafen andere
Erkrankungen akut noch seltener auf. Eine
spezifische, systemische Krankheitsentwick-
lung konnte in dem Untersuchungsverlauf
nicht beobachtet werden.

Abbildung 5.5:

5.3 Blutproben, Ergebnisse klini-
scher Laboruntersuchungen

Die klinischen Laborwerte der Blutproben
wurden ebenfalls in einem VWiederholungs-
messungsdesign unter Zugrundelegung der
vier Untersuchungszeitpunkte analysiert.
Nach Systembereichen bzw. Indikatorberei-
chen gefrennt wurden drei Analysegruppen
gebildet: a) die univariate Analyse des
Kreatinins als Indikator von Nierenfunkfions-
storungen, b) die multivariate Analyse von
GOT, GPT und GCT als primare Indikatoren
von leberfunktionsstérungen, c) die multi-
variate Analyse des rofen Blutbildes (Erythro-

Skalenmittelwert (+ SD) der Skala akute Atemwegserkrankungen iber vier Untersuchungszeitpunkie
in den Untergruppen mit kurz/niedriger, kurz/hoher, lang/niedriger und lang/hoher Exposition
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5 Ergebnisse zur korperlichen Gesundheit

zytenzahl, Hamoglobin und Hamatokrit)
als primare Indikatoren von z.B. Andmien
oder Stérungen des blutbildenden Systems

und d) die univariate Analyse der Leukozyten-

zahl.

Die Kreatininwerte zeigen fir die Grup-

pen anndhernd parallele Verlaufe (Abbil-
dung 5.6). Expositionsabhangige Gruppen-
unterschiede sind nicht feststellbar, auch nicht
in Wechselwirkung mit dem Untersuchungs-
faktor (Zeit). Der signifikante Anstieg iber die
Untersuchungszeitpunkte (Tabelle Anhang

A 5.4) von U1 nach U3 ist moglicherweise
labortechnisch bedingt. Der Altersfaktor
beeinflusst die Kreatininwerte. Ein Zusam-
menhang zum CDT besteht nicht.

Abbildung 5.6:

Die Enzyme GOT, GPT und GGT zeigen
ebenfalls einen leichten Anstieg im Unter-
suchungsverlauf, der aber weder multi-
variat noch univariat signifikant ist. Fir diese
Parameter konnte kein Expositionseffekt,
auch nicht in Wechselwirkung mit dem
Wiederholungsfakior Zeit gefunden werden.
Als einziger Faktor hat CDT als SurrogatmaP
des Alkoholkonsums einen signifikanten
Einfluss auf die Transaminasen (multivariat
Fta? = 0,14). Die sfatistischen Ergebnisse

der multivariaten Analyse finden sich im
Anhang (Tabelle Anhang A 5.5).

Bei der Analyse des roten Blutbildes (Tabel
le Anhang A 5.6) ergaben sich multivariat
signifikante Zusammenhdange mit dem Alter

Kreatinin im Untersuchungsverlauf Gber die Untersuchungen U1 bis U4, getrennt fir die Gruppen
niedrig vs. hoch und kurz vs. lang (geschétzte Randmittel und Standardfehler)
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(p=0,011, Eta? = 0,06) und dem CDT-
Wert [p = 0,000, Eta? = 0,12) sowie
eine signifikante Wechselwirkung mit der
Unfersuchungsfolge fir die Expositions-
daver [p = 0,003, Fta? = 0,13). Univariat
nehmen mit hdherem Alfer und steigendem
CDT-Wert die Erythrozytenzahl und das
Hémoglobin ab, auPerdem zeigt sich eine
annéhernd signifikante Inferaktion zwischen
Expositionshdhe und -dauer fir die Erythro-
zytenzahl (p = 0,052, Fta? = 0,02,

siehe Abbildung 5.7). Alle geschatzten
Randmittel liegen im Normalbereich zwi-
schen 4,6 und 6,2 - 106 Erys/mms. Die
Inferakfion zwischen Untersuchungsfolge
und Expositionsdauer hat zwar multivariat
einen signifikanten Effekt, findet aber in

Abbildung 5.7:

univariaten Tests keine Entsprechung:
Einzeln wird diese Wechselwirkung
weder fir die Erythrozytenzahl noch for
Hamoglobin- oder Hamatokrit\Werte
signifikant.

Bei der Auswertung der leukozytenzahl
(Tabelle Anhang A 5.7) ergibt sich ein
signifikanter Effekt fur die Interaktion zwi-
schen Untersuchungswiederholung und

der Kombination von Expositionshéhe und
-daver (p = 0,002, Eta® = 0,03, Abbil
dung 5.7 b). Es lasst sich kein gerichteter
Expositionseffekt erkennen, auch hier

liegen alle GruppenRandmittelwerte im
Normalbereich (4 300 bis 10000 leukos/

mm3).

a) Erythrozytenzahl nach Expositionshéhe und -daver; b) Leukozytenzahl nach Expositionshéhe und daver

(geschatzte Randmittel und Standardfehler)
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5 Ergebnisse zur korperlichen Gesundheit

5.4 Urinbefund

Der Urinstatus (Combur-9-Test, Boehringer)
umfasste die Variablen Lleukozyten, Nitrit,
pH, EiweiB3, Glucose, Keton, Urobilinogen,
Bilirubin und Blut im Urin. Die Variablen des
Urinstatus sind indikativ for Erkrankungen des
Hamwegssystems (Leukozyten, Nitrit, pH,
Eiweild, Glucose, Blut) oder fir Stoffwechsel-
und Lebererkrankungen (Glucose, Keton,
Urobilinogen, Bilirubin). Der Urinbefund
wurde mitfels logistischer Regression ano-
lysiert (Tabelle Anhang A 5.8). Als auffallig
wurde dabei das mindestens einmalige Auf-

frefen eines positiven Befundes fir jeden ein-

zelnen Parameter im Laufe der FADo-Studie
gewertet, fur pH ein Wert > 7. Die Auswer-
tung zeigte fir keinen der Parameter ein
erhdhtes Risiko fur einen auffélligen Befund
mit mdglichem Krankheitswert in Zusammen-
hang mit der Expositionshéhe, der Exposi-
tionsdauer oder deren Wechselwirkung. Die
Kovariablen Alter und CDT waren in den
Untersuchungsansatz eingeschlossen. Signi-
fikante Zusammenhdange ergaben sich
lediglich fir einen mit niedrigerem Alter eher
hoheren pH und einen mit hdherem Alter eher
positiven Befund fir Glucose im Urin.

5.5 Kardiovaskuldres System

Es liegen Hinweise vor, dass es bei beruf-
licher Exposition gegeniber Toluol zu einer
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Erhshung des systolischen Blutdrucks kom-
men kann (siehe Abschnitt 2.3.3, Morck
etal., 1988). Im Rahmen der IfADo-Studie
wurden bei den Unfersuchungspersonen der
systolische und diastolische Blutdruck sowie
die Herzfrequenz gemessen. Um situative
Verdéinderungen dieser Parameter zu minimie-
ren, wurde diese Messung jeweils am Ende
der medizinischen Unfersuchung vor der Blut-
entnahme im liegen vorgenommen. Dadurch
wurde den Teilnehmern genigend Zeit gelas-
sen, sich an die Untersuchungssituation zu
gewshnen und eine Beeinflussung des Vege-
tativums durch die Blutentnahme vermieden.

Die Messwerte gingen als abhdngige
Variablen in eine multivariate Varianzanalyse
ein. Als expositionsbezogene Gruppierungs-
faktoren dienten Intensitét (hoch/niedrig) und
Dauer (kurz/lang) der Toluolexposition sowie
deren Interaktion. Weitere im statistischen
Modell enthaltene Fakioren mit Einfluss auf
Blutdruck und Herzfrequenz waren das Alter
(vier Kategorien) und der Body-Mass-Index
[BM\). Der BMI wird zur Definition des Aus-
mafBes an Ubergewicht verwendet. Er errech-
net sich als Quotient aus dem Kérpergewicht
in Kilogramm und dem Quadrat der Kor-
pergréBe in Metern. Werte von 20 bis

25 |<g/m2 werden als normal betrachtet,
Personen oberhalb von etwa 25 kg/m? als
Ubergewichtig. Bei den Teilnehmem der
Studie lag der BMI durchschnitilich bei
26,4 + 3,8 |<g/m2 (Mittelwert aus allen



vier Untersuchungen + Standardabwei-
chung). Fir die Analyse wird die Stichprobe
am Median von 26,2 kg/m? geteilt (BMI
erhht/normal). Als Kovariate mit Bezug zum
Alkoholkonsum wurde CDT bericksichtigt.
Von 178 Studienteilnehmem lagen alle

Variablen vor, die in das Modell aufgenom-

men wurden.

In der multivariaten Analyse sind Unfer-
schiede in der Infensitét der Toluolexposition
signifikant mit Unterschieden der kardio-
vaskul@ren Parameter insgesamt verbun-
den (p = 0,043, Eta? = 0,05). Deutlicher
wirken sich allerdings Altersunterschiede

(p = 0,002, Eta? = 0,05) und die Finteilung
nach BMI (p = 0,000, Eta? = 0,14) auf
die abhdangigen Variablen aus. Ein deur
licher Wiederholungseffekt iber die

vier Untersuchungszeitpunkte (p = 0,000,
Fta? = 0,18) interagiert nicht mit einer der
expositionsbezogenen Variablen. Die Dar-
stellung der Ergebnisse fir die einzelnen
Variablen (Tabelle Anhang A 5.9) lésst
erkennen, dass der multivariat signifikante
Effekt der Gruppierung nach Toluolintensitat
auf einen Unterschied in der Herzfrequenz
(lp=0,01T, Fia? = 0,04) zuriickzufihren
ist. Das geschatzte Randmittel fir die hoch
Exponierten liegt insgesamt bei 66,/min, das
fur die niedrig Exponierten bei 69/min.
Beide Werte liegen im Normalbereich der
Herzfrequenz, sodass der Gruppenunter-
schied nicht im Sinne einer pathologischen

Veranderung interpretiert werden kann
(Abbildung 5.8, siehe Seite 102). Der
systolische Blutdruck variiert im Gegensatz
zur Studie von Morck et al., [1988) nicht
mit expositionsbezogenen Fakioren [Abbil-

dung 5.8b).

Wie zu erwarten, steigen sowohl mit zuneh-
mendem Alter als auch mit htherem Body-
Mass-Index systolischer und diastolischer Blut-
druck an.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass ein
adverser Effekt der Toluolexposition auf das
kardiovaskuldre System im unfersuchten Expo-
siionsbereich nicht festgestellt werden kann.

5.6 Neurologische Untersuchung

Bei Lasungsmittelschnifflern mit Toluolmiss-
brauch wurden neben Tremor und Ataxie
auch Beeinfrachtigungen des peripheren
Nervensystems mit toxischen Polyneuro-
pathien und Reflexverénderungen beschrie-
ben (Fornazzari et al., 1983). Cherry et dl.
(1985) beschrieben bei Arbeitern, die bei
der Gummierung von Asbestprodukten hohen
Toluolkonzentrationen ausgesetzt waren (zwi-
schen 100 und mehr als 500 ppm) eine
nicht signifikante Haufung von Minderungen
des Vibrationsempfindens im Vergleich zu
nicht exponierten Kontrollen. Bei 43 beruflich
gegeniber Toluol Exponierfen mit einem

101
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Abbildung 5.8:

a) Herzfrequenz und  b) systolischer Blutdruck nach Toluokntensitét (geschétzte Randmittel und Standardfehler)
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LlangzeitExpositionsmittelwert von 117 ppm
und einer akiuellen Exposition von 78 ppm
wurden klinisch-neurologisch keine Unter-
schiede zu einer Kontrollgruppe festgestellt,
die nur gelegentlich gegeniber Ethylacetat
exponiert war {Junfunen et al., 1985). Auch
30 Arbeiterinnen mit einer Toluolexposition
von im Mittel 88 ppm zeigten keine klini-
schen Symptome (Foo et al., 1990). Aus-

gehend von diesen Ergebnissen ist im Expo-

sitionsbereich unterhalb von 50 ppm eine
klinisch manifeste Wirkung von Toluol auf

das periphere Nervensystem nicht zu erwar-

ten.

Im Rahmen der IfADo-Studie diente die kli-
nisch neurologische Untersuchung auch
dazu, Wirkungen potenzieller Confounder
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mit Einfluss auf neurologische Funkfionen zu
erfassen, z.B. Alkohol und Diabetes mellitus.
Zur Klinischen Untersuchung gehorten

A die Uberprifung der Berihrungs- und
Schmerzsensibilitat (Pinsel, Nadelrad),

3 die Messung des Vibrationsempfindens
mit der kalibrierten Stimmgabel,

O die Erfossung von motorischen Defiziten
[Rigor, Tremor, Paresen),

3 die Dokumentation vegetativer Aufféllig-
keiten (z.B. Hyperhidrosis),

3 die Untersuchung von Muskeleigenrefle-
xen (Seitendifferenzen, deutliche Ande-
rung des Reflexniveaus),




A die Uberprifung pathologischer Reflexe
der Babinski-Gruppe und

1 Koordinations-Tests (Finger-Nase- und
Hacke-Knie-Versuch, Diadochokinese,
RombergVersuch).

5.6.1 Sensibilitat, Motorik, Reflexstatus
und Koordination

Um eventuelle Einflisse der Toluolexposi-
tion auf die Haufigkeit von neurologischen
Symptomen zu prifen, wurden mittels logis-
fischer Regressionen Odds Ratios fir das Auk
treten auffalliger Befunde wahrend der Unter-
suchungsdurchgange U1 bis U4 bei Unter-
schieden in der Infensitat (hoch/niedrig) und
Daver (kurz/lang] der Toluolexposition
berechnet. Dabei wurden das Alter und der
CDT-Wert als Marker des Alkoholkonsums
bericksichtigt.

Fir keines der gepriften klinischen Zeichen
ergibt sich ein erhdhtes Odds Ratio in Zusam-
menhang mit der Intensitét der Toluolexposi-
fion.

5.6.2 Vibrationsempfinden

Der Untersuchung des Vibrationsempfindens
in dieser Studie mit einer graduierten Stimm-
gabel kommt eine besondere Bedeutung zu.
Zum einen stellen Vibrationsempfindlichkeits-

stérungen neben Reflexstérungen Frishzei-
chen vieler Polyneuropathien dar, zum ande-
ren erlaubt das Verfahren eine Quantifizie-
rung der Vibrationsempfindlichkeit.

Bei der Untersuchung wurde die Rydel-Seiffer-
sche Stimmgabel verwendet. Zur Messung
wird die Stimmgabel in Schwingung versetzt
und auf spezifische Knochenpunkte der obe-
ren und unteren Extremitat aufgesetzt. Der
Untersuchte gibt beim Abklingen der Schwin-
gung an, wann er die Vibrafion der Stimm-
gabel gerade nicht mehr verspirt. Auf einer
Skala an den Stimmgabelenden kann der
Untersucher den koinzidenten Empfindens-
Wert ablesen. Die Skaleneinteilung geht von
O bis 8, wobei mit einer Genauigkeit von
0,5 abgelesen werden kann. Ein geringer
Wert entspricht einer niedrigen Vibrations-
empfindlichkeit. Als Normwerte (in Achteln)
gilt for 20Jahrige ein Mittelwert von 7,4, bei
40{shrigen 6,7 und bei 60Jahrigen 6,1
(Lehmacher und Jansing, 1993; Liniger,
1990).

Untersucht wurde das Vibrationsempfinden
an den oberen Extremitdten am Handgelenk
auf der Speichenseite (Processus styloideus
radii) und am Ellenbogen (Olecranon), an
den unteren Extremitaten am Innenknéchel
(Malleolus medialis) und am Grofizehen-
grundgelenk. Alle Messpunkte der oberen
bzw. der unteren Extremitéten wurden jeweils
gemittelt. Diese Mittelwerte fir Hand und
FuB wurden multivariat in einem Messwieder-
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holungsdesign analysiert, wobei Alter Abbildung 5.9 zeigt Mittelwerte des Vibro-
und CDT als Kovariafe beriicksichtigr wur- tionsempfindens ohne Altersadjustierung.
den. Beschaftigte mit langer Expositionsdauer
Abbildung 5.9:

Vibrationsempfinden, ohne Altersadjustierung, im Untersuchungsverlauf iber vier Untersuchungszeitpunkte
far Drucker und Weiterverarbeiter mit kurzer oder langer Exposition
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haben unabhéngig von der Hohe der Expo-
sition eine tendenziell geringere Vibrations-
empfindlichkeit als kurzexponierte Beschaf-
figte. Dies zeigt sich besonders an den unte-
ren Extremitaten. Dass dieser Effekt auf Alters-
unterschieden zwischen den Gruppen mit
kurzer und langer Exposition beruht, verdeut-
licht der Vergleich der Abbildungen 5.9 und
5.10. Die in der Abbildung 5.10 (siehe
Seite 106] dargestellten Werte sind alters-
adjustiert und lassen keinen Niveauunter-
schied zwischen kurz und lang Exponierten
mehr erkennen. Der Alterseffekt ist im multi-
variaten Analysemodell hochsignifikant

(p = 0,000, Eta? = 0,10).

Die Mittelwerte des Vibrationsempfindens
der lang Exponierten liegen aber auch bei
der Untersuchung U4 oberhalb der Normmit-
telwerte. Grundsatzlich ist das Vibrations-
empfinden an den unteren Exiremitéten etwas
geringer als an den oberen Extremitdten.

5.6.3 Zusammenfassung der
neurologischen Untersuchung

In der neurologischen Untersuchung liefen
sich keine Unterschiede mit Beziehung zur
Infensitat der Toluolexposition nachweisen.
Dies bestatigt die Erwartungen, da in ande-
ren Studien selbst bei deutlich hdheren Expo-
sitionen toluolbedingte klinisch-neurologische
Auffélligkeiten nicht nachgewiesen werden
konnten.

5.7 Zusammenfassung

Fir den selbstberichteten Alkoholkonsum und
den spezifischen Alkoholmarker CDT wurden
hohere Werte fur die Gruppe mit hoherer
Infensitat der Toluolexposition gefunden. Die
Mittelwerte beider Expositionsgruppen liegen
aber deutlich unterhalb von Schwellen, die
als bedenklich in Hinblick auf gesundheit-
liche Folgen anzusehen wdaren. Kontrastiert
wird dieser Befund durch ein gegenlaufiges
Resultat fir das Enzym GGT mit héheren
Werten bei den niedrig Exponierten.

Bei der Erfassung von lebenszeitlichen Erkran-
kungen gab es nur im Bereich der Stoffwech-
sel- und Lebererkrankungen einen signifi-
kanten Unterschied zwischen hoch und
niedrig Exponierten. Entgegen einer Hypo-
these Gber einen eventuellen Zusammenhang
zwischen Toluol und lebererkrankungen
ergab sich in der Gruppe der niedrig Expo-
nierfen aus der Weiterverarbeitung eine
héhere Zahl an Nennungen von Erkrankun-
gen. Fir die Anzahl von akivell wahrend
des Untersuchungszeitraums aufgetretenen
Erkrankungen konnte keinerlei Expositions-
bezug hergestellt werden.

Untersuchungen von Blut und Urin ergaben
keinen Hinweis auf eine gesundheitliche
Beeintréchtigung aufgrund von Wirkungen
der Toluolexposition. Wechselwirkungen
von Expositionshéhe und -daver in Zusam-
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5 Ergebnisse zur korperlichen Gesundheit

Abbildung 5.10:

Vibrationsempfinden, adjustiert nach Alter und CDT,

im Untersuchungsverlauf ber vier Untersuchungszeitpunkte fir Drucker und Weiterverarbeiter
mit kurzer oder langer Exposition
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menhang mit der Erythrozyten- und Leuko-
zytenzahl wurden lediglich innerhalb

des Normalbereichs dieser Parameter beob-
achtet.

Im Bereich der Kreislauffunktionen wurde

eine etwas niedrigere Pulsfrequenz fur die
hoher Exponierten registriert. Auch dieser

Unterschied kann nicht als gesundheitlich

bedeutsam inferpretiert werden.

Auch die neurologische Untersuchung
erbrachte im untersuchten Expositionsbereich
keinen Hinweis auf foluolbedingte Beein-
fréchtigungen von Funktionen des Nerven-
systems.

Insgesamt lassen sich im Bereich der kérper-
lichen Gesundheit keine adversen Effekie in

Verbindung mit der Infensitat der Toluolexpo-
sition feststellen.



6 Ergebnisse zu sinnesphysiologischen Funktionen

6.1 Horvermégen

Exposition gegenuber Larm in einem hinrei-
chenden MaB ist seit langem als Ursache fir
die Entstehung von Schallempfindungs-
schwerhérigkeit bekannt (Niland und Zenz,
1994). Eine Gefahr fir das Entstehen von
Harschaden besteht an Arbeitsplatzen mit
einem Beurteilungspegel (= auf die Arbeits-
zeit bezogener dquivalenter Dauverschall-
pegel, Leg) ab 85 bis 90 dB. Charakteris-
fisch fir eine larmbedingte Hérminderung ist
dabei ein Horverlust fir Frequenzen um
4000 Hz, die ,c5-Senke”. Bei weiterem Fort-
schreiten wird diese Senke tiefer und breiter,
sodass auch andere Frequenzen betroffen

sind.

Aber ebenso kénnen foxische Einwirkungen
zu Schaden des Innenohres mit resultieren-
dem Harverlust fihren. Bekannt sind neuro-
toxische Wirkungen von Medikamenten wie
Salicylsaure, Diurefika (Furosemid, Etacryn-
saure), Cisplatin und vor allem dosisabhan-
gige Effekte von Aminoglykosid-Antibiotika
wie Streptomycin, Neomycin, Gentamycin
und Tobramycin. Ahnlich wie bei den akusti-
schen Schaden kommt es zu irreparablen
Veranderungen, die vor allem die GufBeren
Haarzellen betreffen.

Verschiedene Studien haben in den letzten
Jahrzehnten gezeigt, dass auch chemische
Arbeitsstoffe das Horvermdgen beeinflussen

kénnen. Im Vordergrund standen dabei
Arbeiten zu ofofoxischen Wirkungen von
organischen Lésungsmitteln. Ergebnisse von
Barregard und Axelsson (1984 wiesen
zuerst auf eine horschédigende Interaktion
zwischen organischen Lésungsmitteln und
L&rm hin. Sie zeigten, dass die Inzidenz von
Schallempfindungs-Hérverlusten bei Arbei-
fern mit Losungsmittelexposition hoher als
erwartet war. Daraus wurde gefolgert,

dass Schadigungen sensorischer Zellen der
Cochlea in Zusammenhang mit neurofoxi-
schen Wirkungen organischer Lasungsmittel
stehen kénnen. Bei Arbeitern, die gegen
Trichlorethylen exponiert waren, wurde von
Szulc-Kuberska et al. (1976) eine Minderung
des Hoérvermogens nachgewiesen. Weitere
deutliche Hinweise fir einen Isungsmittel-
bedingten Horverlust wurden bei beruflichen
Expositionen gegen Schwefelkohlenstoff und
Larm (Morata, 1989), Styrol (Muijser et al.,
1988) und Lasungsmittelgemischen (Jacob-
sen et al., 1993; Bergstrom und Nystrom,
1986) berichtet.

6.1.1 Toluol und Héren

Wirkungen von Toluol auf das Horver-
maégen von Ratten wurden erstmals von
Pryor et al. (1983] beschrieben. Johnson und
Canlon (1994a, 1994b) untersuchten elek-
fronenmikroskopisch Veranderungen im
Innenohr von Ratten nach Toluolexposition
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6 Ergebnisse zu sinnesphysiologischen Funktionen

(1400 ppm, 16 Stunden pro Tag, 8 Tage.
Untersuchungen fiinf Tage nach Expositions-
beginn sowie vier Tage und sechs Wochen
nach Expositionsende ergaben einen fort-
schreitenden Verlust von GuBeren, spater
auch von inneren Haarzellen. Der Zellunter-
gang begann im Bereich der mitleren Win-
dung der Cochlea. Sowohl funktionelle als
auch morphologische Ergebnisse dokumen-
tieren somit, dass Toluol das Gehér von Rat-
ten besonders im mitfleren Bereich des
Frequenzspekirums schadigen kann. Ergeb-
nisse von Johnson et al. (1988, 1990) deu-
ten darauf hin, dass Toluol bei der Ratte die
Empfindlichkeit der GuPeren Haarzellen fir

Larm steigert. Effekte der gleichzeitigen Expo-

sition von Ratten gegeniber Toluol und L&rm
im Vergleich zu Einzelexpositionen wurden
von Lafaye und Campo (1997) geschildert.
Das durch kombinierte Exposition verursachte
Defizit Gberstieg auch hier die Summe der
Horverluste nach Einzelexposition. Toluol
fohrte zu einem Verlust an &uBeren Haarzel-
len, Larm schadigte die Stereozilien der
Haarzellen. Im Vergleich zu Effekten nach
Exposition gegeniber Toluol oder Larm allein

hat bei entsprechender Intensitat eine Kombi-

nation der beiden Noxen im Tiermodell
iberadditive Wirkungen auf das Gehér.

Bei Lésungsmittelschnifflern mit langdauvern-
der, extrem hoher Exposition wurden Ver-
anderungen der akustisch evozierten Hirn-
stammpotenziale festgestellt (Biscaldi et al.,
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1981; Metrick und Brenner, 1982; Ehyai
und Freemon, 1983).

Die Wirkung von Toluol auf das Gehérsystem
von beruflich exponierten Personen wurde
von Abbate et al. (1993) untersucht. Bei
40 Druckereibeschaftigten und 40 Kontroll-
personen wurden akusfisch evozierte Poten-
ziale nach verschiedenen Reizmustern abge-
leitet. Die Druckereiarbeiter hatten fir 12 bis
14 Jahre unter einer mitileren Toluolexposition
von 97 ppm gearbeitet. Alle Studienteilneh-
mer hérten normal, waren friher nicht an
Arbeitsplaizen mit einem Schallpegel von
mehr als 80 dB beschaftigt und nicht gegen
andere neurotoxische Stoffe exponiert. Zwi-
schen Exponierten und Kontrollen fanden sich
signifikante Unterschiede in der Latenz der
Reizantworten. Neben Verénderungen, die
cochledren Ursachen zugeordnet werden
kénnen, wurden auch Abweichungen beob-
achtet, die in zentraleren Anteilen der Hor-
bahn entstehen.

Morata et al. (1993] untersuchten vier Grup-
pen von Beschdftigten mit Expositionen
gegeniber L&rm, Larm und Toluol, einem
Losungsmittelgemisch sowie eine Kontroll-
gruppe. In der Gruppe der Larm-plus-Toluol
exponierten war der Anteil der Arbeiter

mit einem milden Hochfrequenz-Hérverlust
(30 bis 40 dB) im Bereich von 3 bis 8 kHz
signifikant gréPer als in allen anderen Grup-
pen. Insbesondere der Unterschied zwischen



den Gruppen mit Exposition gegeniber Larm
allein und Larm plus Toluol deutet bei ver-
gleichbaren Larmpegeln (88 bis 98 dB) dar-
auf hin, dass die Exposition gegeniber

Toluol die Entwicklung einer beruflich beding-

ten Horminderung in lauten Arbeitsbereichen
steigern konnte. Eine multiple logistische
Regression ergab fir alle exponierten Grup-
pen ein erhdhtes Odds Ratio fir das Erleiden
eines Hochfrequenz-Haérverlustes von mehr
als 25 dB mit héchster Signifikanz fir die
Larm-plus-Toluolexponierten.

In einer weiteren Studie von Morata et al.
(1997) wurden die Wirkungen der Exposi-
fion gegeniber L&sungsmitteln und L&rm auf
das Hérvermdgen von brasilianischen TieF
druckereibeschdaftigten untersucht. Die
Beschaftigten waren gegeniber verschiede-
nen Larmpegeln (71 bis 93 dB) und einem
Gemisch aus Toluol (O bis 241 ppm),
Ethanol (0,1 bis 653 ppm) und Ethylacetfat
(0,3 bis 753 ppm| exponiert. Auberdem
wurde als biologischer Parameter der Toluol-
exposition die Hippursaure im Urin bestimmt.
49 % der Beschaftigten zeigfen einen bilate-
ralen HochfrequenzHarverlust. In einem
multiplen logistischen Regressionsmodell
waren lediglich die Faktoren Alter und
Hippurscure im Urin mit einem signifikant
erhdhten Odds Ratio fir die Entwicklung
eines Hochfrequenz-Haérverlustes verknipft.
Aus dem Odds Ratio von 1,76 pro Gramm
Hippurscure/g Kreatinin wurde fir eine

Hippursdureausscheidung im Urin von

1,25 g/g Kreatinin (entsprechend 50 ppm
Toluol in der Luft) ein Odds Ratio gréfer 2 fir
die Entwicklung eines Horverlustes exira-
poliert. Es wurde geschlossen, dass auch bei
Expositionen unterhalb geltender Grenzwerte
ein erhdhtes Risiko fiir eine Hérminderung
bestehen konnte.

6.1.2 Methoden

In der fADo-Studie wurden anamnestisch
auBerberufliche Griinde fir eine Horminde-
rung erfragt, so z.B. larmiraumata, frihere
schwere Entziindungen des Ohres, Operatio-
nen an Mittel oder Innenohr, Otosklerose.
Otoskopisch wurde beurteilt, ob Trommelfell
und Gehdrgang intakt waren.

Die Horschwelle wurde tonaudiometrisch fur
12 Frequenzen im Bereich von 125 bis
12000 Hz bestimmt [Audiometer Siemens
SD 26). Bei der Tonschwellenaudiometrie
werden dem Teilnehmer Gber Kopfhérer reine
Tone prasentiert. Uber die Reakfion (Knopf
druck) des Teilnehmers wird ermittelt, bei
welcher Lautstarke der Ton gerade noch
wahrgenommen wird. Die Audiometrie
wurde nach einer Llarmpause von mindestens
drei Stunden durchgefihrt, um eine Verzer
rung der Audiogramme durch eine even-
tuelle vorhergehende Larmbelastung zu
vermeiden.
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Haérminderungen kénnen sowohl durch
Stérungen der Schalleitung als auch

durch Schaden im Innenohr verursacht
werden. Die Funktion des Mittelohres kann
mittels der Tympanometrie objekfiv unter-
sucht werden. Daher wurde im Unfer-
suchungsdurchgang U4 zur Differenzie-
rung zwischen mittel- und innenohrbe-
dingten Horverlusten eine Tympanometrie
(Tympanometer Inferacoustics MT 10) durch-
gefihrt.

Die Empfindlichkeit des menschlichen Gehérs
fir reine Téne nimmt mit zunehmendem Alter

ab. In der infemationalen Norm ISO 7029
werden reprasentative Werte fir das Aus-
maf dieses alfersassoziierten Horverlustes
auf Grundlage zahlreicher Studien definiert.
In der Abbildung 6.1 sind die Mediane die-
ser Werte fir verschiedene Altersstufen im
Frequenzbereich von 125 bis 8000 Hz dar-
gestellf.

Um zu vermeiden, dass altersbedingte
Unterschiede die Ergebnisse beeinflussen,
wurde die Auswertung mit nach ISO 7029
alterskorrigierten Audiometriedaten durch-
gefihrt.
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L&rmbedingte Horverluste sind bei hohen
Frequenzen um 4 kHz zu erwaren. Im Tier-
experiment wurden nach Toluolexposition

Schaden bei mittleren Frequenzen beobach-

tet. Deshalb wurden Unterschiede der Hor-
schwellen vom mittleren (1,5 kHz) bis hohen
Frequenzbereich (8 kHz) analysiert. Stafis-
tisch wurde mittels multivariater Varianzana-
lysen mit Messwiederholung gepriift, ob die
Fakforen Intensitét (,hoch” vs. ,niedrig”) und
Daver (,lang” vs. ,kurz") der Toluolexposition
sowie deren Interaktion zu Unterschieden in
der Horschwelle beitragen.

Analog zu den Informationen iber die histo-
rische und akiuelle Toluolexposition lagen
Daten zur historischen und aktuellen Lérm-
exposition der Teilnehmer vor (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.6). Als Grundlage einer
Gruppierung beziglich der Larmexposition
diente bei der Auswertung der Audiometrie-
daten der personenbezogene Mittelwert der
aktuellen Messungen des Schalldruckpegels
am Arbeitsplatz. Teilnehmer mit einem mitt-
leren Schalldruckpegel von weniger als

82 dB[A) wurden der Gruppe | leiser” zuge-
ordnet, solche mit einem mittleren Schall-
druckpegel von mehr als 82 dB(A) der
Gruppe ,lauter”. Die Wah! der aktuellen
Schallpegel als Grundlage dieser Gruppie-
rung geschah aus zwei Grinden. Zum einen
solllen eventuelle Beziehungen zwischen der
aktuellen Larmexposition und Anderungen
der Horschwelle im Laufe der Studie geprift

werden. Zum anderen sind gerade bei den
historischen Expositionen Parallelen zwischen
der Toluol und Larmexposition zu beobach-
ten (friher héhere Larmbelastung im Druck-
bereich), die eine Trennung von méglichen
Effekten der Larmexposition von solchen

der Toluolexposition erschweren (siehe
Anhang 6, Tabelle A 6.1).

Die Wiederholungsfakioren ,Ohr" (rechts/
links), ,Frequenz” (6 Frequenzen von 1,5 bis
8 kHz) und ,Zeit" (vier Untersuchungsdurch-
gange) wurden in das Modell aufgenom-
men. Zur Anpassung an eine Normalver-
teilung wurden die alterskorrigierten Audio-
metriedaten logarithmiert.

Im Sinne der Fragestellung interessierte, ob
sich das AusmaP innenohrbedingter Minde-
rungen des Horvermagens aufgrund beruf-
licher Exposition zwischen den untersuchten
Gruppen unterscheidef. Dabei ist davon
auszugehen, dass einseitige Horverluste
(z.B. Knalltrauma, Hérsturz) und Schalllei-
tungsstorungen, die ihre Ursache in Schaden
des Mittelohres (Trommelfell, Geharkndchel
chen) haben, nicht durch eine berufliche Ein-
wirkung ensfehen. Deshalb wurde die statfis-
tische Analyse einmal fir eine reduzierte
Stichprobe mit ,ohrgesunden” Teilnehmern
ohne auPerberuflich bedingte Hérminderun-
gen (n = 164 und einmal fir die Gesamt-
stichprobe aller Beschdaftigten mit viermali-
ger Teilnahme (n = 192) durchgefihrt. Die
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6 Ergebnisse zu sinnesphysiologischen Funktionen

Verteilung der Teilnehmer auf die toluol-
und l&rmbezogenen Fakforstufen ist in
Tabelle 6.1 fir die reduzierte und die
gesamte Stichprobe sowie die Selekfions-
kriterien dargestellt.

6.1.3 Ergebnisse

In der Stichprobe mit ,ohrgesunden” Teilneh-

mern wurde kein signifikanter Zwischen-
subjekteffekt eines expositionsbezogenen

Tabelle 6.1:

Fakfors im Hinblick auf Unterschiede der
Horschwelle festgestellt (siehe Tabelle 6.2).
Tendenziell liegt die Horschwelle bei ,nied-
rig” oder ,kurz” Exponierten etwas niedriger
und damit besser als bei ,hoch” oder ,lang”
Exponierten. Dieser Unterschied ist aber nicht
signifikant (Abbildung 6.2, siehe Seite 116).
Ebenso ist der Unterschied der Horschwellen
zwischen den Gruppen mit unferschiedlichen
mittleren Schalldruckpegeln nicht signifikant.
Auch Interakfionen zwischen den expositions-
bezogenen Faktoren hatten keinen signifikan-

Anzahl an Teilnehmern in der Gesamigruppe, in den Selekfionsgruppen und der reduzierten Stichprobe
nach expositionsbezogenen Gruppierungsfakioren (bei Selektionskriterien Mehrfachnennungen méglich)

Gesamt- Selekfionskriterien redu-
stich- Zierte
probe ein- Stérung Knall- Hérsturz Stich-
seitiger der trauma probe
Hor- Schall-
verlust leitung
ToluoHntensitét hoch 106 13 7 6 0 Q2
niedrig 86 13 7 6 2 72
Toluol-Daver kurz 106 16 8 8 1 89
lang 86 10 6 4 1 75
Schalldruckpegel leiser 99 14 6 7 1 85
lauter 93 12 8 5 1 79
alle 192 26 14 12 2 164
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Tabelle 6.2:

Ergebnis der Varianzanalyse mit Messwiederholung fir die Hérschwelle von 1,5 bis 8 kHz,
Zwischensubijekeffekte und Wiederholungsfakior Zeit fir die reduzierte Stichprobe ohne Vorschaden

der Ohren (n = 164)

Quelle Zwischensubjekt-Effekie ZeitEffekte (4 Untersuchungen)

df F p Eta? df F P Eta?
konstanter Term 1 168261,2 0,000 0,999 3 14,6 0,000 0,085
ToluoHntensitét 1 0,7 0,423 0,004 3 3,0 0,031 0,019
Toluol-Dauer 1 3,0 0,088 0,019 3 2,2 0,088 0,014
Schalldruckpegel 1 1,3 0,251 0,008 3 2,2 0,094 0,014
Intensitat - Dauver 1 1,6 0,204 0,010 3 2,3 0,075 0,015
Intensitét - Schall-
druckpegel 1 0,2 0,636 0,001 3 1,5 0,203 0,010
Daver - Schall-
druckpegel 1 0,0 0,927 0,000 3 2,6 0,055 0,016
Intensitat - Daver -
Schalldruckpegel 1 2,3 0,135 0,014 3 1,2 0,326 0,007
Fehler 156 468

fen Zusammenhang mit Unterschieden in der
Horschwelle.

Nebenbefundlich wurde ein bedeutsamer
Unterschied der Hérschwellen von rechtem
und linkem Ohr festgestellt (F = 45,2,

p < 0,001). Dies steht in guter Uberein-
stimmung mit Befunden von Pirila ef al.
(1991), die speziell bei 3 bis 6 kHz eine
leichte Unterlegenheit des linken gegeniber
dem rechten Ohr berichteten (sieche Abbil-
dung 6.2).

Im zeitlichen Verlauf der Untersuchungen U1
bis U4 wurde eine signifikante Anderung
der Horschwelle beobachtet. Diese Ande-
rung Uber die Zeit war verschieden fir ,hoch”
und ,niedrig” Exponierte (siehe Abbil-
dung 6.3). Ein Test fir Unterschiede von
einer zur jeweils néchsten Unfersuchung
(wiederholte Kontraste) legte nahe, dass
dieser Effekt in erster Linie auf einen unter-
schiedlichen Verlauf von der ersten zur
zweiten Untersuchung zuriickzufthren ist
(siehe Anhang, Tabelle A 6.2). Diese Infer-
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Abbildung 6.2:

Hérschwelle: geschétzte Randmittel der einzelnen Frequenzen mit Standardfehlern fir die Gruppierung
nach Intensitat und Dauer der Toluolexposition, Schalldruckpegel und Kérperseite in der reduzierten Stichprobe

(n = 164)
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prefation wird dadurch gestitzt, dass bei
einer Varianzanalyse, die nur die Unter-

suchungsdurchgénge U2 bis U4 umfasst,
die Interaktion von zeitlichem Verlauf und
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Toluokntensitét verschwindet (siehe Anhang,
Tabelle A 6.4). Das gleiche gilt fir tfenden-
zielle, nicht signifikant unferschiedliche zeit-
liche Anderungen in Zusammenhang mit



Unterschieden in Dauer und Schalldruck-
pegel sowie den Wechselwirkungen zwi-
schen Toluol-Dauer und -Intensitat bzw.
Toluol-Daver und Schalldruckpegel.

Bei Analyse der Gesamtstichprobe von 192
Beschaftigten mit wiederholter Teilnahme ist
ebenfalls kein signifikanter Zwischensubjekt-
effekt fur die Faktoren mit Bezug zur Toluol-
exposition zu erkennen (siehe Tabelle 6.3
auf Seite 118). Personen aus der ,lauteren”
Gruppe héren etwas schlechter als die aus
der ,leiseren” Gruppe.

Abbildung 6.3:

Auch hier ergibt sich ein bedeutsamer Finfluss
des Fakfors ,Zeit". AuBerdem sind signifi-
kante Unterschiede im zeitlichen Verlauf der
Inferaktionen zwischen ToluoHntensitét und
Schalldruckpegel sowie Toluol-Dauer und
Schalldruckpegel zu beobachten (siehe
Abbildung 6.4 auf Seite 119). Diese signifi-
kanten Interaktionen im zeitlichen Verlauf sind
bei Betrachtung der Differenzen von Unter-
suchung zu Untersuchung ebenfalls auf Ande-
rungen zwischen den Untersuchungsdurch-
gangen U1 und U2 zuriickzufthren und ver-
schwinden, wenn man die erste Unter-

Haérschwelle: geschéitzte Randmittel mit Standardfehlem fir einzelne Frequenzen
in den vier Untersuchungen und mitilere Hérschwellen nach Toluolintensitét und Untersuchungszeitpunkt

in der reduzierten Stichprobe (n = 164)
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Tabelle 6.3:

Ergebnis der Varianzanalyse mit Messwiederholung fir die Hérschwelle von 1,5 bis 8 kHz,
Zwischensubijekteffekte und Wiederholungsfaktor Zeit fir die Gesamtstichprobe (n = 192).

Quelle Zwischensubijekt-Effekte ZeitEffekte (4 Untersuchungen)

df F P Eta? df F P Eta?
konstanter Term 1 1852094 0,000 0,999 3 13,5 0,000 0,068
ToluoHntensitat 1 0,2 0,623 0,001 3 1,9 0,138 0,010
ToluolDauer 1 1,2 0,281 0,006 3 1,3 0,288 0,007
Schalldruckpegel ] 3,6 0,059 0,019 3 2,5 0,061 0,013
Intensitat - Dauer 1 0,2 0,632 0,001 3 1,6 0,180 0,009
Intensitat - Schall-
druckpegel 1 0,5 0,477 0,003 3 2,7 0,048 0,014
Daver - Schall-
druckpegel 1 0,0 0,952 0,000 3 2,9 0,035 0,015
Intensitat - Daver -
Schalldruckpegel ] 0,6 0,435 0,003 3 1,0 0,388 0,005
Fehler 184 552

suchung bei der Auswertung nicht beriick-
sichfigt (siehe Anhang, Tabelle A 6.3 und
A 6.5).

6.1.4 Diskussion

Das Niveau der Horschwellen bei Betfrach-
tung des Gesamimittelwerts aller Unter-
suchungen unterscheidet sich nicht signifikant
fir die Gruppen mit unterschiedlicher Toluol-
exposition. Die Horschwelle andert sich aber
unterschiedlich mit der Zeit bei ,hoch” und
,niedrig” Exponierten in der reduzierten Stich-
probe. In der Gesamistichprobe der Beschaf-
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figlen mit wiederholter Teilnahme (n = 192)
wirkt sich die Inferaktion von Schalldruck-
pegel und Toluolintensitét auf den zeitlichen
Verlauf der Horschwelle aus. Diese Befunde
legen zundchst eine Inferprefation als hypo-
thesengerechte, foluolbedingte Minderung
des Horvermégens nahe. Dann wiére aber
ein gerichtefer Verlauf Gber alle vier Unter
suchungen zu erwarten, der so nicht festzu-
stellen ist. Die Unterschiede der zeitlichen
Anderungen der Horschwelle wurden ins-
besondere zwischen erster und zweiter Unter-
suchung beobachtet, und kénnen als unfer
sucherbedingt oder im Zusammenhang mit
saisonalen Einflissen interpretiert werden.



Abbildung 6.4:

Hoarschwelle: geschétzie Randmittel und Standardfehler nach Untersuchungszeitpunkt, ToluoHntensitét und
Schalldruckpegel bzw.nach Untersuchungszeitpunkt, Toluol-Dauer und Schalldruckpegel in der Gesamistich-

probe [n = 192)
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Unferschiede in den am Arbeitsplatz gemes-
senen Schalldruckpegeln waren nicht ein-
deutig mit Differenzen im Hérvermagen ver-
knupft. Die geringen Unterschiede in der
akiuellen larmbelastung wirken sich nicht
bedeutsam auf die Horschwelle aus. Insge-
samt bewegen sich die Mittelwerte der alters-
korrigierten Hérschwelle fur alle Frequenzen
deutlich unterhalb von 20 dB und damit im
Bereich normalen Horens.

Dieses Ergebnis bestdtigt Resultate, die fir
eine Teilgruppe der untersuchten Tiefdrucke-
rei-Beschaftiglen mit Messungen aus dem
Untersuchungsdurchgang U2 gewonnen wur-

den (Demes et al., 2000, 2001). Bei die-
sem Ansatz wurden bei 81 Teilnehmem
der Studie auch Werte fiir Hippurscure

und ortho-Kresol im Nach-Schicht-Urin
bestimmt. Analog zu dem logistischen
Regressionsmodell von Morata et al. (1997)
wurden Odds Ratios fir das Erleiden eines
Hochtonhérverlustes fir verschiedene expo-
sitionsbezogene und persénliche Einfluss-
gréBen bestimmt. Auch in diesem Modell
konnten keine signifikant erhdhten Odds-
Ratios in Abhangigkeit von der Toluolkonzen-
tration in der Luft oder von der Héhe eines
der Biomarker der Toluolexposition festge-
stellf werden.
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6.2 Farbdiskrimination

Die Exposition gegeniiber neurofoxischen
Arbeitstoffen wie Styrol (Campagna et al.,
1995), Tetrachlorethen (Gobba et al.,
1998) und Quecksilber (Cavalleri und
Gobba, 1998) kann zu Beinfrachtigungen

des Farbensehens fihren. Beziglich der Wir-

kung von Toluol auf die Farbdiskrimination
liegen bislang unterschiedliche Ergebnisse
vor. Zavalic et al. (1998) beschrieben bei
langjchriger Exposition mit 66 bis 250 ppm
Toluol Wirkungen autf die Farbdiskrimination;
diese wurden aber nicht bei Exposition im
Bereich von 11 bis 49 ppm nachgewiesen.
Bei Exposition gegeniber Toluol mit einem
geometrischen Mittel von 46 ppm wurden
von Nakatsuka et al. (1992) keine Ver-
schlechterung des Farbsinnes beobachtet,
wohl aber von Cavallieri et al. (2000) bei
einer mittleren Toluolkonzentration im Urin,
die einer Luftkonzentration von etwa 42 ppm

entspricht. Bei kurzfristiger Exposition gegen-

iber 293 bis 357 ppm Toluol fir 28 bis
41 Minuten wurden keine Farbsinnstérungen
beobachtet (Mutfray et al., 1999). Im Rah-
men der IfADo-Studie wurde gepriift, ob die
Toluolexposition im Tiefdruck unterhalb von
50 ppm mit Veranderungen des Farben-
sehens assoziiert ist.

6.2.1 Methoden

Die Farbdiskrimination wurde mit dem ,Lan-
thony Desaturated Panel D15"Test (D15d)
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(Lanthony, 1978) untersucht. Bei diesem Test
missen 15 Farbflecken in eine harmonische
spekirale Reihenfolge sortiert werden. Der
Test leitet sich vom ,Farnsworth dichotomous
test D15" (Farnsworth, 1947) ab. Im Ver-
gleich zum Farnsworth-D15-Test, mit dem
vor allem deutlicher ausgepragte Farbseh-
storungen erkannt werden kénnen, sind die
Farben des Lanthony D15d in der Helligkeit
erhsht und in der Farbsattigung vermindert.
So wird auch die Diagnose schwdcherer,
erworbener Minderungen der Farbdiskrimi-
nation moglich. Um die Testbedingungen
konstant zu halten, wurde der Test bei allen
Studienteilnehmern unter Beleuchtung mit der
gleichen leuchte (zwei Leuchtstoffréhren
Osram Lumilux de Luxe L 15W,/12-950) bei
einer Beleuchtungsstarke von 500 Lux durch-
gefihrt.

Zum Screening von Rot-Griin-Stérungen wur-
den die Ishihara-Tafeln (Ishihara, 1999) ein-
gesetzt. Um Verzerrungen des Testergebnis-
ses durch eine nicht ausreichende Sehscharfe
zu vermeiden, wurde der Nahvisus mit

den landoltRingen einer Nahsehprobetafel
bestimmt. Alle Tests wurden monokular durch-
gefthrt.

Als MaB fir die Gite der Farbdiskrimination
wurde aus der gelegten Reihenfolge fir jedes
Auge der ,Color Confusion Index” (CCl)
berechnet (Bowman, 1982). Dabei wer-
den Summen der Farbabsténde zwischen



benachbarten Farbflecken im CIEL*a*b*-
Farbraum gebildet: zum einen die Summe
der Farbabstande der Tesfreihenfolge, zum
anderen die Summe der Farbabstande der
Idealreihenfolge. Der CCl ist der Quotient
aus Testsumme und Idealsumme. Wenn alle
Farbkappen in der richtigen Reihenfolge
gelegt werden, ergibt sich ein CCl von eins.
Ein héherer CCl zeigt eine starkere Abwet-
chung von der Idealfolge an. Die Koordina-
fen der einzelnen Farben im Farbraum und
damit auch die Farbabsténde hangen von
der Farbtemperatur der Beleuchtung ab. Des-
halb wurden zur Bestimmung des CCl die
Koordinaten der Farbflecken des D15d im
Farbraum unter der verwendeten Lampe
mittels eines lich-Farbmessgerdtes (Minolta

Chroma-Meter CS-100) bestimmt.

Statistisch wurde mittels multivariater Varianz-
analysen mit Messwiederholung geprift, ob
die Faktoren Infensitat (,hoch” vs. ,niedrig”)
und Daver (,lang” vs. ,kurz") der Toluolexpo-
sition sowie deren Inferaktion mit Unterschie-
den in den CClFWerten assoziiert sind. Es
ist denkbar, dass gerade bei qualifizierten
Druckern, zu deren Aufgabenfeld die Beurtei-
lung von Farben und Farbunterschieden ge-
hort, Ubungseffekte zu einem besseren
Farbunterscheidungsvermégen fihren (Fine
und Kobrick, 1980; Baelum et al., 1985).
Deshalb wurde als weiterer Faktor mit még-
lichem Einfluss auf die Farbdiskrimination
auch die Qualifizierung fir die ausgeibte

berufliche Tatigkeit (Helfer vs. Fachkraft)
neben dem Alter [vier Klassen) in das statisti-
sche Modell aufgenommen. Als Wieder-
holungsfaktoren fir den ermittelten CCl
gehen in die Analyse pro Person die Ergeb-
nisse des rechten und linken Auges zu den
drei Untersuchungszeitpunkten (U2, U3

und U4), wahrend derer das Farbsehver-
mdgen untersucht wurde, ein.

Bei erworbenen Farbschwdchen bestehen oft
Blau-Gelb-Stérungen, wéhrend RotGrin-Sté-
rungen normalerweise angeboren sind. Des-
halb ist nicht davon auszugehen, dass die
mittels des IshiharaTests erkannten Rot-Grin-
Schwdchen mit der Toluolexposition zusam-
menhdngen. Ebensowenig wird angenom-
men, dass die Exposition gegeniiber Toluol
mit einem Visusverlust verbunden ist.

Sowohl eine RotGrin-Stérung als auch eine
stark verminderte Sehscharfe kénnen aller-
dings das Ergebnis im Lanthony D15d erheb-
lich verschlechtern und damit die Aussage
iber magliche Wirkungen von Toluol auf die
Farbdiskrimination verzerren. Deshalb wur-
den die Auswertungen doppelt durchgefthrt:
einmal fir die Studienteilnehmer, bei denen
keine Rot-Grin-Schwdche diagnostiziert
wurde und deren Nahvisus fir beide Augen
mindestens 0,5 betrug (n = 162); und ein-
mal fir alle Teilnehmer, bei denen die Leistun-
gen beider Augen dreimal untersucht werden
konnten (n = 189). Die Personenanzahl fir
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beide Gruppen ist, differenziert nach den
Gruppierungsfaktoren Exposition, Qualifika-
tion und Alter, in Tabelle 6.4 dargestellt. Drei
Personen, die an allen Untersuchungsdurch-
gdngen teilgenommen hatten, aber in der
hier dargestellten Gesamtgruppe fehlen, lei-
den an eindugiger extremer Sehschwdche
bzw. Blindheit, sodass die Sehtests nicht mit

beiden Augen durchgefihrt werden konnten.

6.2.2 Ergebnisse

Zunéchst werden Ergebnisse fir die Sub-
gruppe ohne RoFGriin-Stérungen und ver

Tabelle 6.4:

minderte Sehscharfe dargestellt. Die Vertei-
lung der CCWerte [Abbildung ¢.5) macht
deutlich, dass etwa 70 % der Teilnehmer
einen CCl besser als 1,1 aufweisen und
damit eine gute Farbdiskrimination haben.
Die Ergebnisse der Varianzanalyse mit
Messwiederholung fir beide Augen und
die Untersuchungsdurchgange U2 bis U4
sind in Tabelle 6.5 (sieche Seite 124) dar-
gestellt. Die Gruppenunterschiede in der
Infensitat und der Dauver der Toluolexpo-
siion sind nicht signifikant mit Unferschie-
den im Colour Confusion Index verknipft.
Signifikante Differenzen im CCl ergeben
sich fur die Fakforen berufliche Qualifika-

Gruppengréfe bei Unterteilung nach den Gruppierungsfakioren

Faktor alle Rot-Criin- Nahvisus kleiner Auswahl
Schwéiche 0,5

ToluokHntensitat ~ hoch 104 3 8 93
niedrig 85 2 14 69
ToluolDauer kurz 105 4 6 Q5
lang 84 1 16 o7
Qudlifikation Helfer 116 4 17 Q5
Fachkraft 73 1 5 67
Alter 21-30 56 2 4 50
31-40 61 2 3 56
41-50 51 0 Q 42
51-60 21 1 e} 14
alle 189 5 22 162




fion und Altersgruppe sowie deren Inter- signifikant unterschiedlich war. Ein schwa-
aktion. cher, nicht bedeutsamer Effekt auf den CCl
besteht fir die Inferaktion zwischen Intensitéit
Es ergab sich ein deutlich signifikanter Effekt  und Dauer der Toluolexposition. Wéhrend
fur die zeitliche Entwicklung des CCl iber bei den niedrig Exponierten der CCl mit
die Untersuchungsdurchgdnge, wobei dieser  langerer Beschaftigungsdauer eher abnimmt,
Verlauf fur verschiedene Alterskategorien bleibt er bei den hoch Exponierten unab-

Abbildung 6.5:
Gesamt-CCl fir beide Augen und drei Untersuchungen: Verteilung fir hohe und niedrige ToluokIntensitét
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Tabelle 6.5:

Ergebnis der Varianzanalyse mit Messwiederholung fir CCl, Stichprobe ohne RotGriin-Schweéichen

und VisusMinderung (n = 162)

Quelle Zwischensubijekt-Effekte ZeitEffekte (3 Untersuchungen)
df F P Eta? df F P Eta?

konstanter Term 1 17325,3 0,000 0,991 2 6,6 0,002 0,042
Toluokntensitt 1 0,1 0,761 0,001 2 1,2 0,311 0,008
ToluolDaver 1 1,0 0,329 0,006 2 1,4 0,241 0,009
Intensitat - Dauver ] 3,5 0,063 0,023 2 1,9 0,145 0,013
Qualifikation 1 12,6 0,001 0,077 2 1,1 0,344 0,007
Alfer 3 9,1 0,000 0,153 6 55 0,000 0,098
Qualifikation - Alter 3 2,8 0,044 0,052 6 1,0 0,447 0,019

hangig von der Dauer der Exposition auf
ungeféhr gleichem Niveau (siehe Abbil-
dung 6.6a). In Abbildung 6.6b ist zu erken-
nen, dass bei Fachkrdften, also Personen mit
hsherer beruflicher Qualifikation fur die aus-
geubte Tatigkeit, ein niedrigerer CCl ermittelr
wurde als bei Helfern. Diese Abbildung ver-
anschaulicht auch, dass es sich bei den ins-
gesamt zu beobachtenden CClHeranderun-
gen Uber die einzelnen Untersuchungen um
eine Verkleinerung des CCl, also eine Ver-
besserung der Farbdiskrimination, handelt.

Unter den vier Altersgruppen kann insgesamt
mit hoherem Lebensalter ein hoherer Color
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Confusion Index konstatiert werden. Altere
Teilnehmer zeigen eine stcrkere Verbesse-
rung der Farbdiskrimination iber die drei
Untersuchungen (siehe Abbildung 6.6c¢|. Bei
Fachkraften tritt mit zunehmendem Alter eine
geringere Zunahme des CCl auf als bei Hel-
fern (siehe Abbildung 6.6d).

Auch wenn die CCls aller 189 Studienteil-
nehmer mit dreimaliger Untersuchung des
Farbsehvermagens in die Analyse eingehen,
ist kein signifikanfer Zusammenhang zwi-
schen Toluolexposition und Farbdiskrimino-
tion zu beobachten (siche Tabelle 6.6 auf
Seite 126). Fur die zeitliche Entwicklung des



Abbildung 6.6:
Geschatzte Randmittel mit Standardfehler fiir den Colour Confusion Index (CCl) bei Interaktion
verschiedener Einflussfakioren fir die reduzierte Stichprobe (n = 162)

a: ToluoHntensitét # ToluolDauer

CCl CCl
1,20+ 1,20+
®— hoch —O— Helfer
—— niedrig —M— Fachkrafte
1,154 1,15+
1,101 M 110/
1,051 1,051 +\*\+
1,00 1,00 : : :
kurz lang U2 U3 U4

b: Qualifikation # Untersuchung

U2

U3 U4

c: Alter * Untersuchung

ccl cCl
1,301 —O7 S1-00) 1,309 | —0— Helfer
41-50). —M— Fachkrafte
1,251 —v— 31-40]. 1,257
—A— 21-30].

1,201 1,201

1,154 1,151

1,101 i % 1,104
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1,00 : ; 1,00

21-30 3140 41-50 51-60

d: Qualifikation = Alter

CCl wird der Zusammenhang mit der Inter-

aktion von Intensitét und Dauer der Toluol

exposition signifikant (siehe Abbildung ¢.7).

In den Subgruppen der kurz/niedrig und

lang/hoch Exponierten nimmt der CCl im
Laufe der Studie eher ab, wahrend er in den
Gruppen der kurz/hoch und lang/niedrig
Exponierten gleich bleibt.
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Tabelle 6.6:

Ergebnis der Varianzanalyse mit Messwiederholung fir CCI, Gesamistichprobe mit Farbtests
aus drei Untersuchungsdurchgéngen (n = 189)

Quelle Zwischensubijekt-Effekte ZeitEffekte (3 Untersuchungen)
df F P Eta? df F P Eta?
konstanter Term 1 38279 0,000 0,956 2 1,7 0,191 0,009
Toluokntensitt 1 0,1 0,770 0,000 2 0,4 0,682 0,002
ToluolDauer 1 0,0 0,854 0,000 2 1,5 0,231 0,008
Intensitat - Dauer 1 0,1 0,743 0,001 2 3,2 0,041 0,018
Qudlifikation 1 6,6 0,011 0,036 2 0,3 0,726 0,002
Alter 3 0,6 0,639 0,009 6 2,5 0,020 0,041
Qudlifikation - Alter 3 0,3 0,815 0,005 6 1.4 0,222 0,023
Abbildung 6.7:
Geschdatzte Randmittel mit Standardfehler fiir den Colour Confusion Index (CCl) bei Interaktion
verschiedener Einflussfakioren fir die Gesamistichprobe (n = 189)
Ccl =" CCl
—w— kurzhoc -
1201 —A— lang-hoch 1,301 = j} ggj
—7— kurzniedrig '
) 4 —y— 31-40].
1,154 —— langrnjedrig 1.25 M 2]7301
1,20+
1,10 1,154
1,104
1,05
1,054
1,00 1,00

U2

a: Infensitét = Dauver * Untersuchung

U4

U2

b: Alter * Untersuchung

U3

U4

126




Die anderen fir die augengesunde Sub-
gruppe genannten Fakioren mit bedeut-
samem Einfluss auf die Hohe des CCl haben
im Modell fir die Gesamigruppe einen
schwécheren bzw. keinen signifikanten Effekt
auf die Farbwahrehmung. Wie an den
Fehlerbalken in Abbildung 6.7 zu erken-
nen ist, wird durch die Bericksichtigung
der Testergebnisse fir Untersuchungsperso-
nen mit Rot-Griin-Stérungen und Visusminde-
rungen die Streuung des CCl innerhalb der
Gruppen deutlich erhdht.

6.2.3 Diskussion

Es konnte kein signifikanter Effekt der
Toluolexposition auf die Farbdiskrimination
festgestellt werden. Im Verlauf der IFADo-
Studie wurde auch kein toluolbezogener
Unterschied in der Entwicklung des Farb-
wahrnehmungsvermogens beobachtet.
Als berufsbezogener Fakfor war nur die
Qualifikation fir die ausgetbte berufliche
Tatigkeit mit eindeutigen Unterschieden

im Farbensehen verbunden: Fachkrafte
hatten eine bessere Farbdiskrimination

als Helfer. Dies bestdtigen Ergebnisse von
Baelum et al. (1985), die auch ein bes-
seres Farbsehvermdgen bei Druckern im
Vergleich zu Kontrollen schildern. Offen-
bar bewirkt die berufliche Praxis in der
Beurteilung von Farben einen Trainings-

effekt.

Der signifikante Zusammenhang der Inter-
akfion von Infensitat und Daver der Toluol
exposition mit der Veranderung des Far-
bensehens iber die Zeit in der Gesamisfich-
probe lasst keine Inferprefation im Sinne
eines negativen Effektes von Toluol auf die
Farbdiskrimination zu. Deutlicher als in der
CGesamistichprobe wird in der reduzierten
Stichprobe eine Verminderung des Farbseh-
vermdgens mit zunehmendem Alter. In dieser
Subgruppe konnte auch ein Ubungseffekt mit
leichter Verbesserung der Farbwahrnehmung
im Verlauf der langzeitstudie demonstriert
werden. Dieses Resultat passt zu Verbesse-
rungen der Leistung in Farbtests bei wieder-
holter Prifung, wie sie von Fine und Kobrick

(1980) berichtet wurden.

Im Hinblick auf Auswirkungen von Grup-
penunterschieden in der Toluolexposition
stimmt das Ergebnis der hier vorgestellten
Analyse mit dem einer Auswertung des
Untersuchungsdurchganges 2 mittels eines
anderen statistischen Verfahrens (Demes

et al., 2000) iberein. Ordnet man diese
Resultate in die bisher versffentlichten Ergeb-
nisse anderer Arbeitsgruppen ein, so sind
anscheinend bei einer ToluolExposition ober-
halb von 100 ppm Effekte auf das Farbseh-
vermdgen moglich. Studien, die bei mittleren
Expositionen von etwa 40 bis 50 ppm durch-
gefihrt wurden, zeigen widersprichliche
Ergebnisse. Sowohl die hier vorgestellte
Untersuchung als auch die Arbeit von Zavalic
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et al. (1998) kénnen bei Toluolexpositionen
unterhalb von 50 ppm keine Wirkung von
Toluol auf die Farbdiskrimination belegen.

6.3 Untersuchung von
K&rperschwankungen

Die Exposition gegeniber neurotoxischen
Stoffen kann zu Beeintréichtigungen des
Gleichgewichtssystems fihren, die mit der

Messung von Kérperschwankungen (Posturo-

graphie) nachgewiesen werden kénnen. For
Substanzen wie Blei (Bhattacharya et al.,

1988; Yokoyama et al., 1997a), Schwefel-

wasserstoff (Kilburn, 1997 und Alkohol (letz
etal., 1994; Mangold et al., 1996) wurden

Effekte auf das Standgleichgewicht beschrie-

ben.

Auch bei beruflicher Exposition gegeniber
Losungsmitteln wie Styrol (ledin et al., 1989)
sowie gegenuber Losungsmittelgemischen
konnten Veranderungen im Ausmaf3 der
Korperschwankungen beim Stehen belegt
werden. Smith et al. (1997) wiesen eine
signifikante Zunahme von Parametern der
Karperschwankungen mit der kumulativen
Exposition gegeniber im Flugbenzin enthal-
fenem Benzol, Toluol und Xylol nach. Bei
lederverarbeitern, die gegeniber einem

Gemisch aus n-Hexan, Xylol und Toluol expo-

niert waren, wurden Beeintréchtigungen des
Standgleichgewichtes gefunden. Diese
waren in einem multiplen Regressionsmodell
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aber nicht signifikant mit der Hohe der
Hippursaureausscheidung als Biomarker der
Toluolexposition verknipft [Yokoyama et al.,

1997b).

Aus Arbeiten Uber die neurologischen Folgen
von Lésungsmittelmissbrauch bei Schniifflern
ist bekannt, dass die Exposition gegentber
sehr hohen Toluol-Konzentrationen zu Stand-
und Gangsférungen aufgrund einer Schadi-
gung des Kleinhirns (cerebelldre Ataxie| fih-
ren kann (Fornazzari et al., 1983; Boor und
Hurtig, 1977; lazar et al., 1983). Informa-
fionen Uber die Anreicherung von Toluol in
Gehirnarealen (insbesondere Cerebellum,
Abschnitt 1.4 unterstitzen die Hypothese,
leichte Koordinationsmangel bei der Auf-
rechterhaltung des Gleichgewichts bei héhe-
ren Expositionen erwarten zu kénnen. Aller-
dings zeigten Ergebnisse von Juntunen et al.
(1985) tber klinisch neurologische, nicht
apparative Unfersuchungen bei langzeitig
exponierten Druckern (durchschnitilich

117 ppm) keine bedeutsamen Toluoleffekte
im Sinne einer Afaxie auf. Insofem ist die
Erwartung, mit einer neuen und differenzier-
fen Methodik maglicherweise subklinische
Effekte bei niedrigeren Expositionen nach-
weisen zu kénnen, begrenzt.

6.3.1 Methoden

Bei den meisten der genannten Studien
kommt als Messsystem eine Posturographie-



Plattform zum Einsatz. Bei dieser Technik steht
der Untersuchte auf einer Platte, in der iber
Messfihler Anderungen der von der FuBsohle
ibertragenen Kréfte registriert werden. Im
GCegensatz dazu wurden in der fADo-Studie
Karperschwankungen mit einem Uliraschall-
Messsystem (zebris CMS 50) direkt an Kopf
und Hiften gemessen (Craniocorpographie).
Dazu werden der untersuchten Person kleine
Ultraschallsender an den Hijften und mittels
eines Helmes am Kopf befestigt. Die Signale
dieser Marker werden mit einer Messrate von
20 bis 40 Hz von drei Ultraschallmikrofonen

in 2 m Héhe hinter dem Probanden empfan-

gen. Die Positionen der Marker im Raum
werden vom Messsystem berechnet und
schlieBlich gespeichert. Die Messgenauig-
keit des Systems liegt unterhalb eines Milli-
mefers.

Sensorisch sind an der Standsteuerung neben
den Vestibularorganen auch das visuelle
und somatosensorische System beteiligt. Um
eventuelle Unterschiede in der Fahigkeit zur
zentralnervésen Kompensation von Ein-
schrankungen des sensorischen Inputs zu
erfassen, wurden diese sensorischen Systeme
in unterschiedlichen Versuchsbedingungen
gezielt beeinflusst. Die Registrierung der
Kérperschwankungen wurde fir 30 Sekun-
den jeweils zweimal unter veranderten
Rickmeldungsbedingungen des visuellen
und des somatosensorischen Systems durch-
gefuhrt:

[ EO (eyes open): Stehen auf einer
dinnen, harten Kunststoffplatte mit offe-
nen Augen; visuelles, vestibulares
und somatosensorisches Feedback sind
gegeben

[ EC (eyes closed): Stehen auf einer din-
nen, harten Kunststoffplatte mit geschlos-
senen Augen; visuelles Feedback ist
ausgeschlossen

[ FO (foam, eyes open): Stehen auf einer
Schaumstoffplatte mit offenen Augen;
somatosensorisches Feedback ist ver
andert

[ FC (foam, eyes closed): Stehen auf einer
Schaumstoffplatte mit geschlossenen
Augen; somatosensorisches Feedback
ist verandert, visuelles Feedback aus-
geschlossen; in erster Linie ist das vestibu-
lare System tatig

Folgende Parameter wurden als MafBe
der Kérperschwankung aus den Positions-
daten berechnet (siehe Abbildung 6.8 auf
Seite 130):

(1 die Geschwindigkeit der Schwankungen
(Sp, mm/s), berechnet aus der Gesamt-
lange des aufgezeichneten Weges pro
Zeit

(1 die mediolaterale Standardabweichung
(YS, mm), berechnet als Wurzel der mitt
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6 Ergebnisse zu sinnesphysiologischen Funktionen

Abbildung ¢.8:

Zwei Beispiele von registrierten Kérperschwankungen einer Person unter den Bedingungen
FC (Schaumstoff, Augen geschlossen, links) und EO [dinne Platte, Augen offen, rechts);
die jeweils zugehdrigen, berechneten Parameter sind dargestellt
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leren Abweichungsquadrate aller Posi-
tionen vom Schwankungsmittelpunkt in
der linksrechtsRichtung

(3 die anterior-posteriore Standardabwei-
chung (XS, mm), berechnet als Wurzel
der mittleren Abweichungsquadrate aller
Positionen vom Schwankungsmittelpunkt
in der Vorn-hinten-Richtung

(3 der mittlere Radius der Schwankungen
(Rm, mm), berechnet als durchschnitt-
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licher Abstand vom Schwankungsmittel-
punkt

Insgesamt konnten Craniocorpographie-
Daten von 246 Teilnehmern wéhrend des
Unfersuchungsdurchgangs U2 der IfADo-
Studie gewonnen werden. Von diesen wur-
den 39 Personen wegen nichtberuflicher
Faktoren, die das Standgleichgewicht
beeinflussen kénnen, von der Auswertung
ausgeschlossen. Zu diesen Ausschlusskrite-
rien zahlten historische oder aktuelle neuro-




logische Erkrankungen, Lebererkrankungen
oder Diabetes mellitus sowie die akiuelle
Einnahme von Medikamenten wie b-Blockern
und Schlaf- oder Beruhigungsmitteln (siehe
Tabelle 6.7)

Varianzanalytisch wurde untersucht, ob sich
die beschriebenen Mafe unter den Versuchs-
bedingungen in Abhdngigkeit von der
Expositionsintensitdt unterscheiden. Sie
wurden in einer kurzen Ubersicht publiziert
(Demes et al., 1999) und werden im Fol
genden ausfihrlicher dargestellt. Die Aus-
wertungen konnten bisher nur fir die Daten
des Untersuchungsdurchganges U2 beendet
werden.

Tabelle 6.7:

6.3.2 Ergebnisse

Das varianzanalytische Modell enthélt den
Fakior Expositionshéhe (118 hoch Exponierte
aus dem Druckbereich versus 89 niedrig
Exponierte aus der Weiterverarbeitung), die
Fakioren Untersuchung vor oder nach vier-
stindiger Arbeit (eine Halbschicht) und
Anzahl neurologischer Symptome (Skala aus
PNF < 2 / > 2) sowie die Kovariaten Alter,
KérpergréBe, Gewicht und CDT als Langzeit-
parameter fir Alkoholkonsum. Eine multi-
variate Kovarianzanalyse (MANCOVA)

mit den Versuchsbedingungen als Wieder-
holungsfaktoren ergibt fir die gemeinsame
Auswertung der vier Parameter insgesamf

Anzahl der untersuchten, exkludierten und ausgewerteten Teilnehmer nach Gruppierungsfakior ToluoHntensitét

ToluokHntensitat

niedrig hoch

untersucht: 112 134
Ausschlusskriterien: Diabetes Mellitus 6 7
Neurologische Erkrankungen 9 5

Lebererkrankungen 4 0]

Medikamente 5 4

Summe ausgeschlossen 23 16

Summe analysiert 89 118
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sowie fur Kopf und Hifte gefrennt die Resul-
tate der Tabelle 6.8.

Zundchst ist festzustellen, dass die Unter-
schiede in der Exposition keine bedeutsamen
Varianzanteile der Auswertungsparameter
aufklaren. Kérpergrée und -gewicht domi-
nieren in der Bedeutsamkeit, was zu erwar-
ten ist. GroBere Personen schwanken ins-
gesamt mehr als kleinere, schwerere — ins-

besondere auf der Schaumstoffplatte — weni-

ger als leichtere. Bemerkenswert ist die

Verbindung zwischen dem langzeitigen Alko-
holkonsum (hdherer CDT-Wert) und den Aus-

wertungsparametern unter verschiedenen
Untersuchungsbedingungen. Die Signifikan-
zen bei der Interaktion zwischen den beiden
Hauptbedingungen (visuelle und somatosen-
sorische Rickmeldung vorhanden/nicht vor-
handen) weisen darauf hin, dass komplexere
Leistungen zur Erhaltung der Kérperstabilitat
offenbar durch langzeitigen Alkoholkonsum
beeinflusst werden. Tendenziell beinflusst der
Untersuchungszeitpunkt vor oder nach einer
halben Arbeitsschicht die Kérperschwankun-
gen im Bereich der Hufte. Univariat ist dieser
Effekt fur das Ausmab der lateralen Korper-
schwankungen (Ys) in Abbildung 6.9 (siehe
Seite 134) dargestellt [F = 8,2, p < 0,01).
Die laterale Schwankung ist bei Personen,
die schon gearbeitet haben, insgesamt sfar-
ker ausgepragt und nimmt beim Wechsel von
offenen auf geschlossene Augen etwas star
ker zu. Dies gilt fir hoch und niedrig Expo-
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nierte. Eine bedeutsame Interaktion des Fak-
fors ,Untersuchung vor/nach Halbschicht”
mit der ToluoHntensitat wurde in Voranalysen
nicht festgestellt.

Ebenso wird in Abbildung 6.9 eine schwar-
che Interaktion der Bedingung Augen offen/
geschlossen mit der Anzahl neurologischer
Symptome im PNF gezeigt, die nur univariat
for anferiorposteriore Kérperschwankungen
bei Messungen am Kopf gefunden wurde
(F=5,2, p<0,05). Beim Ubergang von
offenen auf geschlossene Augen nimmt die-
ser Parameter bei Personen mit mehr als
zwei im PNF angegebenen neurologischen
Symptomen etwas stérker zu.

Zusammenfassend ergibt sich damit aus
den Auswertungen des Unfersuchungsab-
schnittes U2 die Aussage, dass mit der
Methodik der Craniocorpographie offen-
bar differenziert verschiedenartige Einfluss-
bedingungen in ihren Wirkungen erfasst
werden kénnen. Eine bedeutsame Variabi-
litat der Parameter beziglich der Exposi-
fionsintensitat, hier dargestellt als Grup-
pierung ,hoch” versus ,niedrig”, konnte aber
nicht gefunden werden. Die eingangs
erwdhnte Hypothese Gber magliche
Wirkungen von Toluol auf die Stabilitér
des Kérpergleichgewichts kann fir die

hier vorliegenden Expositionshéhen, akiuell
wie historisch zuriickliegend, nicht bestatigt
werden.



Tabelle 6.8:

Ergebnisse der multivariaten Kovarianzanalysen mit zusammengefasster Betrachtung

der Parameter Sp, Xs, Ys, Rm, fir Messungen am Kopf oder an der Hiifte oder fiir beide Messungen
zusammengefasst; FWerte mit Irtumswahrscheinlichkeit *** p < 0.001, ** p<0.01, * p<0.05

= &
5 | 5 N
5 3 N
[0} 'g s ~
o B - ~ L ©
Q. - :9 - -~ - E
3 I oy g 3 8 IS B
o < ol () = < g O
E 5 o 5 5 s
A4 = = 2]
38 i= o))
= 2
Messpunkte
beide 11,8*%** 1,8 4,6%** 3,3** 1,3 2,0 0,5 1,0
Kopf 15 4%** 2,1 6,8*** 5 7*** 0,5 1,3 0,5 1,6
Hiifte 23,2%** 2,5* 6, 4% ** 5,3*** 1,1 3,0* 0,3 1,2
Versuchsbedingungen
feste Platte/Schaumstoff
beide 3,8%** 1,3 4 1*** 12,8%** 1,1 0,9 1,1 2,4*
Kopf 4,1%% 2,0 0,6 18,2%** 0,6 0,6 1,0 3,5%*
Hifte 5,4%** 1,0 5,1*%* 258%** 0,3 1,2 0,3 1.5
Augen offen/geschlossen
beide 2,1 0,7 3,8%** 1,9 0,7 1,1 1,9 1,1
Kopf 1,0 0,5 2,3 1,6 1.1 1.7 2,2 1,2
Hifte 1,9 0,9 4,8%* 2,8* 0,5 1,6 2,5* 0,7
Inferaktion
Schaumstoff = Augen
beide 0,6 1,2 18 39**= | 10 | 08 | 12 | 23*
Kopf 02 1,0 1,4 4,7%* 1,1 0,3 1,1 3,5
Hfte 05 2.2 2,3 64*** | 04 | 08 | 14 | 38%
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Abbildung 6.9:

links: Abhangigkeit der mediolateralen Schwankungen (links-rechts-Richtung) der Hiifte von
Untfersuchung vor/nach Halbschicht; rechts: Interaktion zwischen Anzahl neurologischer Symptome
im PNF und der Bedingung Augen offen/geschlossen fir die anterior-posteriore Schwankung des Kopfes

(geschatzte Randmittel mit Standardfehler)
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6.4 Zusammenfassung der
Ergebnisse zu sinnes-
physiologischen Funktionen

In allen Untersuchungen konnte kein signi-
fikanter Unterschied der Horschwellen zwi-
schen den Gruppen mit unterschiedlicher
Toluolexposition festgestellt werden. Uber die
Daver der Studie wurde keine gerichtete,
starkere Erhahung der Horschwelle in Abhén-
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gigkeit von Hohe und Daver der Toluolexpo-
siion beobachtet.

Hahe und Daver der Toluolexposition waren
auch nicht mit signifikanten Unterschieden
der Farbwahmehmung verknipft. Dagegen
gab es deutliche Zusammenhdange der Quo-
lifikation fir die ausgeibte berufliche Tatig-
keit und des Alters mit der leistung in der
Farbdiskrimination.




Auch die Variablen des Standgleichgewichts
zeigten keine signifikante Beziehung zur
Infensitat der Toluolexposition. Expositions-
unabhdngig wurden Verbindungen zwischen
dem Ausmal der Kérperschwankungen und

dem CDT-Wert als Marker fir den Alkohol

konsum beobachtet, vereinzelt auch Zusam-
menhange mit der Arbeitsbelastung direkt vor
der Untersuchung und den selbstberichteten

neurologischen Symptomen.
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In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse
aus Analysen mit abhdngigen Leistungs-
variablen dargestellt. Fir die Messungen im
Bereich der psychischen Funkfionen Aufmerk-
samkeit, Geddchtnis und Feinmotorik wurden
geeignete psychologische Verfohren ausge-
wahlt, die sensitiv mégliche Expositions-
effekte abbilden kénnen. Es handelt sich um
Tests bzw. Testbatterien (vgl. Tabelle 2.1),
die wiederholt in verhaltenstoxikologischen
Untersuchungen eingesetzt wurden (Anger,
1997: Costa und Manzo, 1998; DFG,
1997). Bei der Beurteilung von Testleis-
fungen missen mogliche beeinflussende
Variablen bericksichtigt werden. Testleis-
tungen sind z.B. durch Alter, Ausbildung und
soziodkonomischen Status bedingt. Dies
wurde u.a. in Studien zur Validierung

der verhaltenstoxikologischen Testbatterie
NES (Neurobehavioral Evaluation System)
belegt (lefz ef al., 1996). Mit hdherem
Alter, kiirzerer Ausbildung und niedrige-
rem soziodkonomischen Status resultierten
ungunstigere Ergebnisse. Die Kontrolle
dieser beeinflussenden Variablen erfolgt
durch ihre Beriicksichtigung als Kovariaten
in Analysen.

Eine andere Maglichkeit, die auch der Redu-
zierung maglicher Kovariaten dient, ist die
Untersuchung ihres maglichen Einflusses in
Voranalysen. Die Auswahl der Kovariaten
oder unabhdéngigen Variablen erfolgt dabei
nach inhalllichen Kriterien bzw. nach

Kenntnissen iber psychologische Zusam-
menhdnge. Diese Zusammenhdnge kénnen
auch dem jeweiligen Testmanual eninommen
werden und sind zusommenfassend dar-
gestellt im dem Ubersichtswerk von lezak
(1995). Fir die IfADo-Studie wurde ein
maglicher Einfluss (vgl. Abschnitt 2.3) von
unabhéngigen Variablen mit Regressions-
analysen untersucht. Die Variablen Tageszeit
der Untersuchung, Schichtzeitpunkt der
Untersuchung (Beginn/Mitte der Schicht,
Nikotin, Medikamente (z.B. B-Blocker) und
berufliche Exposition gegeniber Larm
(IWAE und akiuelle Belastung) erklarten
keine bedeutsame Leistungsvarianz. In
weiteren Analysen wurden sie deshalb nicht
bericksichtigt.

Die Ergebnisse der psychischen Leistun-
gen Aufmerksamkeit, Gedéchtnis und
Feinmotorik werden in systematischer Rei-
henfolge dargestellt, die hier kurz skizziert
wird.

1. Testbeschreibung:

Die psychologischen Untersuchungs-
methoden bzw. der jeweilige Test wird mit
der konkreten Aufgabenstellung beschrie-
ben. Dazu gehért auch die Angabe der ab-
hangigen Variablen, die mit dem Test
ermittelt werden und dann fir Analysen zur
Verfigung stehen. Eine Auflistung aller ab-
hangigen Variablen der psychologischen Un-
tersuchung findet sich im Anhang 7.
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2. Voranalysen:

In schrittweisen Regressionsanalysen wur-
den die varianzaufklarenden Anteile der
unabhéngigen Variablen bei den abhdngi-
gen leistungsmafBen ermittelt. Die jeweilige
Stichprobe bei dem Untersuchungsdurch-
gang wurde in die Berechnungen einbezo-
gen. Dabei wurden die in der langzeitstudie
untersuchten Variablen der Toluolexposition
(LVWAE und akiuelle Exposition) sowie die
maglichen beeinflussenden Variablen Alter,
Schulabschluss, der CDT-Wert als Alkohol-
marker [vgl. Kapitel 6] und das Persénlich-
keitsmerkmal Angstlichkeit als Moderator von
Beschwerdenangaben bericksichtigt. Dieses
beschriebene Regressionsmodell wurde im
Bereich der leistungen und Beschwerden
eingesetzt.

3. Gruppenvergleiche:

Bei diesen Vergleichen wird die ausgewdahl-
fe Stichprobe von Beschdftigten (n = 192)
beriicksichtigt, die an jedem Durchgang U1

bis U4 teilgenommen haben. Als gruppieren-

de Fakioren gehen die Expositionshéhe
(Tiefdruckbereich mit n = 106, Weiterver-
arbeitung mit n = 86) und die Expositions-
dauer (lang mit n = 86, kurz mit n = 106) in
die Kovarianzanalysen mit Wiederholungs-
faktor ein. Die Kovariaten entsprechen den
unabhd&ngigen Variablen bei den Regres-
sionsanalysen: Alfer, Schulabschluss, CDT
und Angstlichkeit. Im multivariaten Ansatz
erfolgt die gleichzeitige Beriicksichtigung
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aller Variablen, die inhaltlich zusammenge-
fasst werden kénnen. Dies sind z.B. eine
Kombination der Bearbeitungsgeschwindig-
keit und -genavigkeit eines Tests oder die
Geschwindigkeitsvariablen verschiedener
Tests. Die Ergebnisse der Analysen sind im
Anhang 7 dokumentiert.

4. Verlauf und Stabilitat:

Mégliche Effekte, die im zeitlichen Verlauf
der Untersuchungen von U1 bis U4 zu beob-
achten sind, werden dargestellt und disku-
tiert. Die Gite der eingesefzten psycholo-
gischen Methodik wird anhand der Wieder-
holungsstabilitat geprift und mit Erfahrungen
aus der literatur verglichen.

7.1 Aufmerksamkeit

Die leistungen der Aufmerksamkeitsfunktion
wurden bei den Teilnehmemn der Langzeit-
studie mit den Subtests Symbol Digit Sub-
stitution und Switching Attenfion aus der Test-
batterie EURONES (Hooisma, 1992) und
dem Subtest Simple Reaction aus der Testbat
terie SPES (Gamberale ef al., 1989 gemes-
sen. Die Messung der einfachen Reakfions-
zeit und das Umkodieren von Zahlen und
Symbolen gehéren neben der Erfassung der
Geddchmisspanne [vgl. Abschnitt 7.2) mit
zu den am héufigsten eingesetzten Tests bei
verhaltenstoxikologischen Untersuchungen
(Seeber, 1997), sodass zum Vergleich und



zur Einordnung der Ergebnisse zahlreiche
Studien vorliegen (Angeretal., 1997; Costa
und Manzo, 1998). Mit diesen Tests sollen

magliche Wirkungen auf psychische Funkfio-
nen durch eine Exposition gegeniber neuro-

foxischen Arbeitsstoffen sensitiv abgebildet
werden. Die Aufmerksamkeit wird dabei als
basale psychische Funktion verstanden, als

Voraussetzung fur andere psychische Leistun-

gen, z.B. im Bereich von Geddchtnis oder
Reaktionsverhalten (Kolb und Wishaw,
1993).

7.1.1 Testbeschreibung

Die Tests zur Erfassung der Aufmerksamkeit
wurden bei jedem Durchgang U1 bis U4 der
langzeitstudie durchgefihrt, insgesamt vier-
mal.

Beim Symbol Digit Substitution Test sind in
einer auf dem Bildschirm erscheinenden
Tabelle den Zahlen von O bis @ Symbole
zugeordnet. In einer zweiten Tabelle sind
lediglich die Symbole eingefragen. Die Auf-
gabe besteht darin, so schnell wie maglich
die fehlenden Zahlen analog zur Original-
tabelle den Symbolen zuzuordnen und iber
Tastatur einzugeben. Es werden neun Reihen
dargeboten. Die Geschwindigkeit der Bear-

beitung wird als abhdngige Variable gemes-

sen, wobei die Mittelwerte der zwei besten
und zwei langsamsten aus den ersten vier

oder allen neun Durchgangen analysiert wer-

den.

Der Switching Attention Test besteht aus drei
Testteilen von steigendem Schwierigkeits-
grad. Die Block Version erfordert eine ein-
fache Reaktion auf ein Quadrat, das rechts
oder links auf dem Bildschirm erscheint. Die
Reaktion soll kompatibel zur Position des
Quadrats durch einen Tastendruck rechts
oder links erfolgen. Bei der Arrow Version soll
die Reaktion auf die Richtung eines Pfeils, der
im Quadrat erscheint, erfolgen. Die Position
des Quadrafs ist nicht zu beachten. Die
Mixed Version verlangt eine Reaktion nach
Vorinformation. Auf dem Bildschirm erscheint
das Wort ,Seite” oder ,Richtung” zeitlich
kurz vor dem Reiz. Bei ,Seite” erfolgt die
Reaktion wie in der Block Version, bei ,Rich-
tung” gilt die Regel der Arrow Version. Die
abhdangigen LeistungsmaBe sind die Bearbei-
tungszeit und die Anzahl der Fehler in jeder
Version des Switching Attention Tests.
Zusatzlich wird die Geschwindigkeit und
Cenavigkeit kompatibler und inkompatibler
Reaklionen gemessen.

Beim Test Simple Reaction erscheint auf dem
Bildschirm mit variierendem Inter-Stimulus-
Infervall von 3500 bis 6500 ms ein Qua-
drat, worauf die Teilnehmer so schnell wie
maglich durch Druck auf die Zieltaste reagie-
ren sollen. Der Reiz wird in drei Durchgéingen
mit kurzen Pausen dazwischen insgesamt
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Q6-mal dargeboten. Als abhdngige leis-
tungsvariablen stehen zwei Bearbeitungszei-
fen zur Verfigung. Die Zeit vom Erscheinen
des Quadrats bis zum L3sen des Fingers von
der Starttaste reflektiert die kognitiv bestimmte

Enfscheidungszeit und die Zeit bis zum Errei-

chen der Zieltaste die motorisch bestimmte
Bewegungszeit der Reaktion.

7.1.2 Voranalysen

Mit multiplen Regressionsanalysen wurde der
varianzaufklgrende Anteil der Variablen
Exposition (langzeitige und akiuelle), Alter,
Schulabschluss, CDT-Wert und Angstlich-
keit ermittelt. Insgesamt wurden fur die vier
Durchgdange U1 bis U4 fir die abhangigen
Variablen aus dem Test Symbol Digit Substi-
fution 32 Regressionsanalysen durchgefihrt,
aus dem Switching Attention Test &4 und aus

dem Test Simple Reaction weitere 16 Regres-

sionsanalysen. Die Exposition ((WAE-Wert
und aktuelle Exposition) und die Angstlichkeit
erwiesen sich als nicht bedeutsam fur die
Varianzaufklarung der Aufmerksamkeits-
leistungen. Der CDT-Wert kldrt vereinzelt
beim Switching Attention bis zu 3,4 % und

bei der Simple Reaction bis zu 4,3 % der Leis-

tungsvarianz auf. Dabei wird mit hdherem
CDT-Wert eine ginstigere Leistung mit kir-
zeren Reakiionszeifen erzielt. Ein geringer
Anteil der Varianz (bis zu 3,3 %) wird durch
den Schulabschluss aufgeklart. Teilnehmer
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mit einer hdheren Schulbildung erreichen
etwas giinstigere Leistungen. Der grébte
Anteil der Varianz bei Aufmerksamkeits-
leistungen wird durch das Alter aufgeklart.
Mit hdherem Alter werden langere Bearbei-
tungszeiten ersichtlich. Das Alter klart beim
Symbol Digit Substitution zwischen 15,3 bis
30,4 % der leistungsvarianz auf, beim
Switching Attention 8,0 % bis 22,7 % der
Bearbeitungsgeschwindigkeit und 1,9 % bis
12,0 % der Bearbeitungsgenauigkeit sowie
bei der Simple Reaction 2,7 % bis 6,2 % der
Reakfionszeit.

7.1.3 Gruppenvergleiche

Die Beschreibung der Aufmerksamkeitsleistun-
gen fur die 192 Beschdftigten mit wiederhol-
fer Teilnahme erfolgt differenziert nach der
Expositionshdhe fir die Tatigkeitsbereiche
Tiefdruck (n = 106) und Weiterverarbeitung
[n=86). Inder Tabelle 7.1 (siche Seite 141)
wird der pvalue dieses Expositionsfakiors
(Kovarianzanalysen mit Messwiederholung)
angegeben, der eine mégliche Signifikanz
von Gruppendifferenzen anzeigt. Eine aus-
fohrliche Darstellung der Ergebnisse fir jede
betrachtete abhangige Variable findet sich
im Anhang 7. Die Ergebnisse der Beschdftig-
fen im Druckbereich und in der Weiterver-
arbeitung sind sehr &hnlich. Dies gilt ins-
besondere fir Bearbeitungsgeschwindigkeit
und -genauigkeit der Aufmerksamkeitsleistung



Tabelle 7.1:
Aufmerksamkeitsleistungen der ausgewdhlten Stichprobe nach Expositionsbereichen (Untersuchungs-
durchgénge U1 - U4; Mittelwerte, Standardabweichungen, pvalue aus MANCOVA, *p < 0,05)

Leistungsvariablen Expo.- Ul u2 U3 U4 pvalue

Bereich

M+ M+s M<+s M<+s

Symbol Digit Substitution

2 best of first 4 Druck 2622+ 56,8 | 251,5+ 58,0 | 240,7+ 48,1 | 234,7+ 49,5
Daver (ms) VWV 2747+ 61,0 | 2784+ 72,7 | 2671+ 68,6 | 261,1+ 69,3 0,039*
2 best of @ Druck 2378+ 43,4 | 233,3+ 49,0 | 2251+ 44,1 221,3+ 43,8
Daver (ms) WV 2550+ 52,9 | 252,8+ 58,1 | 246,5+ 61,6 | 237,8+ 55,6 | 0,054
2 poor of first 4 Druck 329,7+113,2 | 3059+110,5 | 293,1+ 81,1 | 288,4+ 94,7
Daver (ms) WV 341,4+112,6 | 354,9+£125,8 | 334,4+ 94,4 | 3114+ 94,8 | 0,343
2 poor of @ Druck 353,6+135,1 330,6+£121,6 | 3214+ 91,4 | 319,8+ 48,3
Daver (ms) WV 364,3+130,0 | 380,0+135,2 | 363,0£119,3 | 335,0+102,9 | 0,114

Switching Attention

Block Version Druck 3841+ 92,7 | 366,6+ 96,2 | 366,6+ 70,2 | 366,7+ 66,6

Daver (ms) WV 390,3+104,2 383,0+ 93,0 | 3924+ 97,4 | 3759+ 822 0,449
Arrow Version Druck 613,4+119,4 | 592, 1+147,8 | 579,5¢127,3 | 552,3+108,5

Daver (ms) WV 615,9+160,1 629,2+177,9 | 597,6+144,0 | 578,1+123,9 0,697
Mixed Version Druck 504,9+173,9 | 540,5£168,0 | 521,9+148,7 | 494,9+129,8

Daver (ms) WV 612,1+206,3 | 594,7£192,3 | 577,3+186,2 | 540,8+150,4 | 0,190
Mix.incom. Trial Druck 633,7+£188,6 | 572,3+195,9 | 556,0+175,1 526,4+£147,2

Daver(ms) WV 653,3+233,3 | 641,0£220,7 | 605,4+198,5 | 574,5£166,3 0,222
Block Version Druck 0,3+0,5 0,5+0,7 0,3+0,6 0,2+0,5

Fehler (#) WV 0,4+1,4 0,2+0,4 0,3+0,6 0,4+1,0 0,844
Arrow Version Druck 0,4+0,6 0,5+0,8 0,5+1,1 0,4+0,6

Fehler (#) WV 0,6+1,1 0,9+2,0 0,5+0,9 0,6+1,0 0,275
Mixed Version Druck 2,3+3,5 2,5+4,0 1,7+2,6 1,9+3,3

Fehler (#) WV 3,4+4,9 2,8+50 2,4+4,1 2,849 0,272
Mix.incom. Trial Druck 2,1+3,1 2,3+3,6 1,6+£2,5 1,7+£2,7

Fehler (#) WV 3,1+4,1 2,3+3,8 2,2+3,5 2,4+3,6 0,372

Simple Reaction

Reaction Druck 278,7+£30,7 2734+ 34,9 | 273,9+ 34,3 | 2689+ 42,7
Daver (ms) WV 283,1+£33,4 280,8+ 38,3 | 279,2+ 40,5 | 273,8+ 36,0 | 0,291
Movement Druck 89,4+20,9 96,3+ 22,6 | 1049+ 23,0 | 1055+ 22,9
Daver [ms) WV 91,1£29,0 101,9+ 29,6 | 1140+ 31,3 | 112,3+ 31,8 | 0,191
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in der Switching Attention Aufgabe. Aus-
schlieBlich im Symbol Digit Substitution Test
wurde ein bedeutsamer Unterschied zwi-
schen den Expositionsgruppen beobachtet.
Die Beschdftigten aus dem Tiefdruckbereich
erzielen Uber die Durchgdnge eine etwas
gunstigere Leistung mit kiirzeren Reaktions-
zeiten. Bericksichtigh man anstelle des
Schulabschlusses den verbalen 1Q als

Kovariable, verliert der Unterschied an statis-

tischer Bedeutung (p = 0,061). Der verbale
IQ, gemessen mit dem MWT-B und dem

WST (vgl. Kapitel 3), korreliert in allen Durch-

gdngen héher mit der Aufmerksamkeitsleis-
tung (r <-0,289) als der Schulabschluss
(r<-0,211).

Die Ergebnisse des Simple Reaction Tests

kénnen mit Ergebnissen anderer Untersuchun-

gen verglichen werden. Mit 269 bis 283 ms
liegen die mitileren Reaktionszeiten (kogni-
fiver Entscheidungsanteil] oberhalb einer

Kontrollgruppe (n = 424, 250 ms) und unter-

halb einer weiteren Subgruppe (n = 66,
310 ms) ohne berufliche Erkrankungen in
einer Studie von lregren und Gamberale
(1990). Die Reaktionszeiten entsprechen
dem Leistungsniveau leistungsnormaler
Patienten einer psychosomatischen Fach-
klinik (283 + 35 ms) in der Studie von
Zupanic (2001). Das Reakfionsverhalten
der Teilnehmer der Langzeitstudie kann somit
als unauffdllig bewerter werden. Insgesamt
sind bei den Aufmerksamkeitsleistungen auch
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in multivariaten Analysen keine Expositions-
effekte (Hohe oder Dauer) zu belegen.

7.1.4 Verlauf und Stabilitat

Die Ergebnisse aus der Subtest Switching
Attention Mixed Version (Bearbeitungsge-
schwindigkeit und Fehler) wurden fir die
folgende Abbildung 7.1 ausgewdhlt. Sie
werden dargestellt anhand der Stichprobe
(n = 192) der vier Durchgéange U1 bis U4
der langzeitstudie Toluol, differenziert nach
Expositionshdhe.

Die Abbildung verdeutlicht anschaulich
mehrere Aspekie der Ergebnisse. Zum einen,
daoss die Beschaftigten im Tiefdruckbereich
bei allen Vergleichen etwas ginstigere Auf-
merksamkeifsleistungen zeigen mit kirzerer
Bearbeitungsgeschwindigkeit und weniger
Fehlern. Zum anderen wird im Verlauf der
Studie ein lern- oder Ubungseffekt deutlich.
Die Reakfionszeit nimmt in beiden Exposi-
tionsgruppen ab. Bei der Fehleranzahl ist
diese Tendenz nicht so eindeutig, zumal eine
sehr groPe Streuung festgestellt werden kann.
Die Tests zur Erfassung der Aufmerksamkeits-
leistungen wurden viermal eingesetzt und
zeigten vergleichbare Ergebnisse, was als
Indiz fir die Wiederholungsstabilitat des
Verfahrens zu werten ist.

In der Literatur wird ein Retfestkoeffizient von
ry = 0,74 fur den Test Symbol Digit Sub-



Abbildung 7.1:

Aufmerksamkeitsleistungen im Subtest Switching Attention Mixed Version (Zeit und Fehler) der EURONES
bei Gruppen mit unterschiedlicher Expositionshdhe (Tiefdruck vs. Weiterverarbeitung)

1000
800 4
£ 600/
[0}
£
=
400
200 . : . .
Ul U2 UK] U4
—&— Tiefdruckbereich (n = 1006)
—A— Weiterverarbeitung (n = 86)

o

Error (#)

Ul U2 U3 U4
—&— Tiefdruckbereich (n = 106)
—A— Weiterverarbeitung [n = 86)

stitution angegeben (Costa und Manzo,
1998). Die in der langzeifstudie ermittelten
Koeffizienten betreffen jeweils den Abstand
zwischen zwei Durchgéngen (etwa ein Jahr).
Sie liegen zwischen ry= 0,84 und 1, = 0,93
bei Befrachtung der zwei besten Bearbei-
tungsdurchgdnge und zwischen r, = 0,64
und ry = 0,77 bei den zwei langsamsten
Durchgéngen des Tests Symbol Digit Substi-
tution. Bei dem Test Switching Attention
werden Retestkoeffizienten zwischen r, =
0,60 und 1y = 0,77 fir die Bearbeitungs-
geschwindigkeit und zwischen r, = 0,08 und
ry = 0,72 fir die Genavigkeit (Fehleranzahl)
berechnet. Die Werte der Geschwindigkeit

weisen, unabhdngig von der Komplexitat der
Aufgabe (Bock, Arrow oder Mixed Version),
eine hohere Stabilitat auf als die Werte der
CGenavigkeit. Die Koeffizienten fir den Test
Simple Reaction liegen zwischen ry = 0,55
und ry = 0,63 beim kognitiv bestimmten Ent-
scheidungsanteil der Reaktion und zwischen
i = 0,53 und 1, = 0,74 beim motorisch
bestimmten Bewegungsanteil. Insgesamt liegt
die Wiederholungsstabilitat der eingesetzten
Verfahren zur Priffung der Aufmerksamkeits-
funktion in einem Bereich, der als mittel bis
gut zu bewerten ist. Dies ist bemerkenswert
aufgrund des groPen zeitlichen Abstands
zwischen den Untersuchungen und der nur
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anndhernd standardisierten Untersuchungs-
bedingungen in den verschiedenen Betrie-

ben.

7.2 Geddachtnis

Die Geddchtnisleistungen der Beschaftigten
wurden mit dem Subtest Digit Span der
Testbatterie EURONES (Hooisma, 1992)
computergestitzt gemessen. Quantifiziert
wird die Geddchtnisspanne, die Menge von
Informationen einer Zahlenreihe, die eine
Person kurzfristig behalten kann. Die Repro-
dukfionsleistungen bei Zahlenreihen werden
differenziert fir Vorwarts- und Rickwarts-
reproduktionen vorgenommen, da nach
lezak (1995) unterschiedliche kognitive
Funktionen durch diese Aufgaben bean-
sprucht werden. Zum Vergleich der Ergeb-

nisse liegen Hinweise auf zahlreiche betrieb-

liche Studien mit neurotoxischer Fragestellung
vor, bei denen dieser Test eingesetzt wurde
(Anger et al., 1997; Costa und Manzo,
1998).

Als weitere traditionelle Verfahren wurden zur
Ermitlung der Gedachtnisspanne Untertests
des Syndrom-KurzTests, Form A, eingesefzt
(Frzigkeit, 1986). Der SKT dient im klinischen
Bereich als neuropsychologisches Screening
for Aufmerksamkeits- und Gedéchinisstérun-
gen, z.B. bei Untersuchungen zur Demenz

(Gurtler et al., 1998: Ihl etal., 1999). In bis-
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herigen betrieblichen Untersuchungen zeig-
fen sich keine bedeutsamen Unterschiede
zwischen hoher und niedriger Exponierten in
der Mébelherstellung (Seeber et al., 1998)
oder der Farbherstellung (Seeber ef al.,
1996b). In einer Studie mit neun Patienten,
die ehemals erheblich gegeniber L&sungs-
mitteln exponiert waren, wurden Hinweise
auf erworbene himorganische Leistungs-
beeintréichtigungen im SKT gefunden (lorenz

etal., 1991).

7.2.1 Testbeschreibung

In der langzeitstudie Toluol wurde der Test
Digit Span viermal eingesetzt, also bei jedem
Durchgang U1 bis U4. Die unmittelbare
Geddchmispanne bei visuell dargebotenen
Zahlen wird dabei erfasst. 20 Folgen von
Zahlen werden am Bildschirm prasentiert und
sollen in einem Durchgang zundchst vorwarts
(Subtest Digit Span forward) und dann rick-
warts (Subtest Digit Span backward) reprodu-
ziert werden. Es handelf sich um ein adap-
fives Verfahren, da die Anzahl der darge-
botenen Zahlen mit der Leistung variiert.

Bei richtiger Reprodukfion auf einem Tasfen-
feld wird die Anzahl erhdht, bei fehlerhafter
Reproduktion wird die Anzahl der darauf-
folgenden Darbietung verringert. Mit diesem
Vorgehen werden als abhdngige Leistungs-
mafde die mittlere und maximale Anzahl rich-
tig reproduzierter Zahlen berechnet. Sie



stehen fir beide Subtests der Digit Span
(forward und backward) zur Verfigung.

Der SyndromKurzTest (SKT) wurde in der
langzeitstudie zweimal eingesetzt (U2 und
U4), zeitgleich mit der Prifung der feinmoto-
rischen leistungen durch die Motorische
Leistungsserie (vgl. Abschnitt 7.3). Aus dem
SKT wurden die Subtests ausgewdhlt, welche
die geddchmismaBige Wiedergabe (Gegen-
stande unmittelbar und verzégert reproduzie-
ren, Gegensténde wiedererkennen| von
Figuren prifen. Zwolf Gegensténde auf einer
Karte wurden zundchst benannt (Subtest
SKT_O1) und unmittelbar darauf reproduziert
(Subtest SKT_02). Die Karte mit den Figuren
und Gegenstanden wurde den Teilnehmern
nochmals vorgelegt mit der Aufforderung,
sich diese fur eine spatere Reprodukfion ein-
zuprégen. Nach der Durchfihrung der Moto-
rischen Leistungsserie (etwa 10 bis 15 Minu-
ten) erfolgte die nochmalige, verzogerte
Reproduktion der Gegenstande (Subtest
SKT_08). Letzlich sollten auf einer gréferen
Karte mit 48 Abbildungen von Figuren und
Cegensfcénden die anfangs gelermten zwalf
wiedererkannt werden (Subtest SKT_09). Fir
die Auswertungen standen als abhéngige
Variablen die mittlere Anzahl der Fehler bei
unmittelbarer (Subtest SKT_02) und verzéger-
fer Reprodukfion (Subtest SKT_08) zur Ver
figung.

Die Subtests SKT_O1 und SKT_09 wurden in

Analysen nicht verwendet. Die Geschwindig-

keit der Benennung (SKT_O1) kann nur bei
gleichen sprachlichen Voraussetzungen (z.B.
deutsch als Muttersprache) bericksichtigt
werden, die in dieser Stichprobe nicht gege-
ben sind (vgl. Kapitel 3). Beim Wiedererken-
nen (SKT_O9) handelt es sich um eine zu
leichte Aufgabe fir gesunde Menschen
ohne neurologische Beeintréchtigung, die
von 94,6 % der Stichprobe fehlerfrei bewdl-
figt wurde. Bei den verbleibenden 5,4 %

(n = 15) mit ein bis zwei Fehlern waren keine
Einflisse der beiden Fakioren Expositions-
hohe und -daver zu erkennen (Chi2 = 9,56,
p>0,39).

7.2.2 Voranalysen

Das beschriebene Regressionsmodell mit
den Variablen Exposition (langzeitig und
aktuell), Alter, Schulabschluss, CDT-Wert
und Angstlichkeit wurde verwendet, um
den varianzaufklarenden Anteil dieser
unabhéngigen Variablen zu ermitteln. Ins-
gesamt wurden 32 Regressionsanalysen
for die Durchgange U1 bis U4 durchge-
fhrt mit den abhdngigen Leistungsmafen
aus dem Test Digit Span und acht Regres-
sionsanalysen mit den SKT-Subtests fir die
Durchgdnge U2 und U4. Die Exposition
(IWAE-Wert und akiuelle Exposition) und
der CDT-Wert erwiesen sich dabei als nicht
bedeutsam fir die Varianzaufklarung der
Cedachinisleistungen. Das Persénlichkeits-
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merkmal Angstlichkeit klarte nur bei U2
einen marginalen Anteil der leistungs-
varianz (1,7 % bis 2,3 %) auf. Als bedeutsam
fir die Varianzaufklarung erwiesen sich die
Variablen Alter und Schulabschluss. Eine
gunstigere Leistung wurde mit niedrigerem
Alter und héherem Schulabschluss erzielt.
Das Alter der Beschdftigten klérte Leistungs-
varianz auf bei den Subtests Digit Span for-
ward (bis zu 8,4 % Varianzaufklarung) und
Digit Span backward (bis zu 8,3 %) sowie
bei den Subtests des SKT mit unmittelbarer
Reproduktion von Gegenstanden (SKT_02;
bis zu 14,9 %) und verzdgerter Reproduktion
(SKT_08: bis zu 11,6 %). Beim SKT_0O8
klarte der Schulabschluss einen geringen
Anteil der Varianz (bis zu 3,0 %). Bei den
Digit Span Subtests zeigen sich stabile Effekte
des Schulabschlusses i.d.S., dass bei jeder
Regressionsanalyse ein bedeutsamer Anfeil
der Leistungsvarianz durch diese Variable
aufgeklart wird mit bis zu 4,8 % bei Digit
Span forward und bis zu 5,7 % bei Digit
Span backward. Der Zusammenhang zwi-
schen Schulabschluss und Geddchmisleis-
fungen ist somit bedeutsamer als der zwi-
schen der schulischen Ausbildung und

den AuFmerksamkeitsleistungen (vgl. Ab-
schnitt 7.1).

7.2.3 Gruppenvergleiche

Die Beschreibung der Geddachmnisleistungen

fur die ausgewdhlte Stichprobe von Beschaf-
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figten [n = 192) wird differenziert nach den
Expositionsbereichen Druck (n = 106) und
Weiterverarbeitung (n = 86) vorgenommen.
In der Tabelle wird der pvalue dieses Expo-
sitionsfaktors (Kovarianzanalysen mit Mess-
wiederholung) angegeben, der eine mog-
liche Signifikanz von Gruppendifferenzen
anzeigt. Die ausfihrliche Darstellung der
Ergebnisse aus den Analysen findet sich im
Anhang 7. Die Ergebnisse der Digit Span for-
ward und backward stellen richtige Repro-
duktionen dar, bei den Subtests SKT ist

die Anzahl der fehlenden von zwalf Gegen-
standen vermerkt.

Die Gruppenvergleiche belegen einen
bedeutsamen Unterschied zwischen den
Expositionsgruppen in den beiden Variablen
der Geddchmisspanne forward (mitflere und
maximale Gedéchinisspanne). Teilnehmer
aus dem Tiefdruckbereich zeigen eine ginsti-
gere leistung als die aus der VWeiterver-
arbeitung. Wie bei der Aufmerksamkeit (vgl.
Abschnitt 7.1.3) verschwindet der Effekt der
Expositionshdhe, wenn die Kovariable Schul-
abschluss in den Analysen durch den verba-
len IQ ersefzt wird. Dies gilt fir die mitilere
(p = 0,160) und maximale Geddchtnis-
spanne forward (p = 0,291). Der verbale
IQ, gemessen mit dem MWT-B (vgl. Kapi-
tel 3), korreliert deutlich hoher mit der mittle-
ren Geddchmisspanne forward (r = 0,262
zu U1) als der Schulabschluss (r = 0,192

zu U1). Bei der Gedachmisspanne back-



Tabelle 7.2:

Gedéchtnisleistungen der ausgewdhlten Stichprobe nach Expositionsbereichen (Untersuchungs-
durchgénge U1 - U4; Mittelwerte, Standardabweichungen, pvalue aus MANCOVA, * p < 0,05)

Leistungs- Expo.- Ul u2 U3 u4 pvalue
variablen Bereich
M=s M=+s M+s M «s

Digit Span
Forward (#) Druck 6,1+1,0 6,4+ 1,0 6,6 +0,9 6,6+ 1,1

WV 57411 | 60+12 | 62+12 | 64+12 | 0017+
Forward (Max) Druck 77+ 1,1 80=x1,1 82=+1,1 82+1,2

WV 7,3+1,2 76+1,3 79+1,.3 79+1.3 0,031*
Backward (#) Druck 55+1,3 58+1,3 6,1+1,2 6,2+1,3

WV 53+1,4 55+14 58+1,6 58=+1,5 0,145
Backward (Max) Druck 7,3+1,4 6,1+1,1 79+1/4 80«14

WV 71217 | 72416 | 7913 | 76417 | 0,126
SKT -Subtests
SKT_02 Druck 49+1,5 - 4,6+ 1,7
Unmittelbare
Repro. (#) WV - 49+ 1,6 - 47+ 1,6 0,661
SKT_08 Druck - 3,7+1,8 - 3,1+1,7
Verzbgerte
Repro. (#) WV - 3,8+1,8 - 3,4+20 0,761

ward und den SKT-Subtests werden keine
bedeutsamen Gruppenunterschiede in den
Kovarianzanalysen mit Wiederholungsfaktor

ersichtlich.

Die Ergebnisse der Teilnehmer in den SKT-
Subtests 02 und 08 kannen mit denen von

Exponierten im Berufskrankheitenverfahren
(n = 79), Alkoholikern in soziotherapeuti-

schen Heimen (n = 47) und Patienten einer

psychosomatischen Fachklinik (n = 39)
verglichen werden (Zupanic, 2001). Die
Ceddchinisleistung der Teilnehmer bei erst-
maliger Durchfihrung des SKT zu U2 ent-
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spricht derjenigen der leistungsnormalen
Patienten der psychosomatischen Fachklinik
mit 5,0 + 1,2 beim Subtest SKT_02 und
3,8 + 1,5 beim SKT_08. Bei Exponierten
im Berufskrankheitenverfahren (SKT_02:
5,6 £1,6;SKT_08:5,2 +2,1) und Alko-
holikern (SKT_02: 6,0 = 1,9; SKT_08:

6,0 + 3,0) werden leichte Leistungsminderun-

gen bei der unmittelbaren und verzdégerten
Reproduktion deutlich. Im multivariaten
Ansatz unter gleichzeitiger Beriicksichfigung
aller Gedachmisvariablen werden keine
Effekte der Exposition (Héhe oder Daver] auf
die Geddachmisleistung ersichtlich.

Abbildung 7.2:

7.2.4 Verlauf und Stabilitat

Die Ergebnisse des Subtests Digit Span wur-
den fir die folgende Abbildung 7.2 ausge-
wahlt. Die Gedéchtnisspanne bei Vorwarts-
und Rickwartsreproduktion wird dargestellt

fur alle vier Durchgénge der langzeitstudie

Toluol (Gesamistichprobe n = 192).

Die Abbildung lasst einige geringfigige
Unterschiede und Veranderungen erkennen.
Die Beschdftigten im Tiefdruckbereich errei-
chen bei allen Durchgéingen (U1 bis U4) ein
ginstigeres Ergebnis als die Beschaftigten

Gedéchtnisleistungen im Subtest Digit Span forward und backward (Zeit) der EURONES bei Gruppen
mit unterschiedlicher Expositionshéhe (Tiefdruck vs. Weiterverarbeitung)

Summe (#)

Ul U2 U3 U4

_A— Tiefdruckbereich (n = 106)
—A— Weiterverarbeitung (n = 86)

Summe (#)

Ul U2 U3 U4

_ A Tiefdruckbereich (n = 106)
_A— Weiterverarbeitung [n = 86)




der Weiterverarbeitung. Dieser Unterschied
ist statistisch nicht mehr bedeutsam, wenn die
verbalen Leistungsvoraussetzungen berick-
sichtigt werden, die bei den Beschéftigten im
Tiefdruckbereich efwas hdher sind. Beim Sub-
fest Digit Span backward werden weniger
Zahlen reproduziert als beim Subtest Digit
Span forward, da diese Teilleistung eine
héhere Leistungsanforderung darstellt. Im Ver-
lauf der vier Untersuchungsdurchgénge wird
ein Lern- oder Ubungseffekt deutlich. Die mit-
lere Anzahl reproduzierter Zahlen steigt in
beiden Expositionsgruppen leicht an.

Diese vergleichbaren Ergebnisse in den wie-
derholten Unfersuchungen sind ein Hinweis
auf Wiederholungsstabilitat des eingesetzten
psychologischen Verfahrens. Fir den SKT
wird eine Retestreliabilitét von ry = 0,90
angegeben (Erzigkeit, 1986), die jedoch mit
einzelnen Subtests nicht erreicht werden
kann. Bei den in dieser Studie verwendeten
Subtests SKT_O2 (unmittelbare Reprodukfion
von Gegensténden) und SKT_08 [verzégerte
Reproduktion) wurden niedrigere Retestkoeffi-
zienten erreicht (SKT_02 r, = 0,50; SKT_08
ry = 0,57). Fir den Test Digit Span der Test
batterie EURONES wird ein Koeffizient von
ry = 0,70 (Costa und Manzo, 1998) ange-
geben. In der vorliegenden Stichprobe wer-
den héhere Retestkoeffizienten fir die mittlere
Anzahl reproduzierter Zahlen bei Digit Span
forward [ry, = 0,81 bis ry = 0,87) und Digit
Span backward (ry = 0,80 bis r; = 0,85)

erreicht. Die Wiederholungsstabilitat fir die
maximale Anzahl liegt in dem angegebenen
Bereich mit ry, = 0,69 bis r; = 0,78 bei Digit
Span forward und 1y = 0,74 bis 1, = 0,78
bei Digit Span backward. Die Wieder-
holungsstabilitat ist insgesamt als gut zu
bewerten und genigt damit den Anspriichen
an ein psychologisches leistungsmessendes
Verfahren.

7.3 Feinmotorik

Die feinmotorischen Leistungen der Beschaf
figten wurden mit der Motorischen Leistungs-
serie (MLS) computergestitzt gemessen
(Schoppe, 1974). Mit der MLS werden
Leistungsfunkfionen der manuellen Geschick-
lichkeit erfasst, die auf Fleishman's elf Fakto-
ren der feinmotorischen Leistungen beruhen.
Diese Fakioren reflekiieren Fahigkeiten, die
auf kérperlichen Gegebenheiten, friheren
Erfahrungen und Training basieren. Die Auf-
gaben der MLS erfordern einen kleinrgumi-
gen Bewegungsablauf mit relativ geringem
Kraftaufwand, aber hohen Anforderungen an
die Prazision und/oder Schnelligkeit. Zur
Bewertung der feinmotorischen Leistungen lie-
gen Normdaten fir gesunde Kontrollperso-
nen und Vergleichswerte von Patienten-
gruppen vor (z.B. Sturm und Bissing, 1985;
Kraus et al., 2000). Die MLS wird meist im
klinischen Bereich eingesetzt bei neuropsy-
chologischen und pharmakopsychologischen
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Untersuchungen, z.B. bei Personen mit
Parkinson-Krankheit (Przuntek et al., 1992;
Ringendahl, 1998; Kraus und Klotz, 1999)
oder Depression (Classen, 1989). In ver-
haltenstoxikologischen betrieblichen Unter-
suchungen konnten keine akuten Effekte
durch Trichlorethylen belegt werden (Konietz-
ko et al., 1975). Ein schwacher adverser
Expositionseffekt auf die Geschwindigkeit im
Subtest Peg board zeigte sich bei Mangan-
Exponierten (Dietz, 1999).

7.3.1 Testbeschreibung

In der Langzeitstudie Toluol wurde die Moto-
rische leistungsserie zweimal eingesetzt (U2
und U4}, um dynamische und statische Ele-
mente der Feinmotorik zu untersuchen. Es
wurden die funf Subtests Steadiness, Line tra-
cing, Aiming, Tapping und Peg board aus-
gewahlt. Die Beschreibung der MLS-Subtests
folgt der Reihenfolge ihrer Durchfihrung. Jede
Aufgabe wurde zundchst mit der rechten
Hand bearbeitet und dann mit der linken
Hand. Zum Schluss wurde der Peg board
Test durchgefihrt, mit Anforderungen an
Fahigkeiten der Zwei-Hand-Koordination. Als
abhdngige Variablen wurden die Geschwin-
digkeit (Dauer) und die Prazision (Fehler und
Fehlerdauer) der feinmotorischen Leistungen
aufgezeichnet.

1. Steadiness: Bei vertikaler Arbeitsplatte
wird ein Stiff freihéindig ohne Abstiitzen
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2.

32 Sekunden lang in eine kleine Offnung
(5,8 mm @) gehalten. Mit dieser Auf-
gabe wird der Tremor in den oberen
Extremitciten gemessen. Die Fehler (Kon-
takte mit der Seite der Offnung) und die
Fehlerdauer werden aufgezeichnet.

Line tracing: In der horizontalen Arbeits-
platte wird ein Stift durch eine unregel-
mabige Linie gefuhrt, die in die Platte
eingefrast ist. Die Geschwindigkeit und
Prézision von Arm-Hand-Bewegungen
wird gemessen. Als abhéngige Leistungs-
variablen werden Fehler, Fehlerdauer
und die Gesamidauer erfasst.

. Aiming: Auf der horizontalen Arbeits-

plate werden 20 kleine Kreise (Ziele),
die in einer linie angeordnet sind, mit
dem Stift berihrt. Die Préizision von
Bewegungen und die Hand-Auge-Koor
dination wird gemessen. Die Anzahl kor-
rekter Treffer, Fehler, Fehlerdauer und
Gesamtdauer werden ermittelt.

Tapping: Bei horizonfaler Arbeitsplatte
wird auf ein leicht erhabenes Quadrat
mit dem Stift fir 32 Sekunden geklopft.
Mit dieser Aufgabe wird die Hand-
gelenk-Finger-Geschwindigkeit gemes-
sen. Die Anzahl der Treffer wird auf-
gezeichnet. Die Unterschiede zwischen
Tapping und Aiming liegen zum einen

in einem verschiedenen Anteil der Hand-



Auge-Koordination auf die Bewegungen
(gréPer beim Aiming) und zum anderen
bei der Gréfe des Zielareals (je kleiner
das Ziel, desto groBer der Anteil des
Aimings.)

5. Peg board: 25 lange Stifte {5 cm) wer-
den von einem im definierten Abstand
positionierten Holzbreft genommen und
in eine Reihe prazise gebohrter Off-
nungen der horizontalen Arbeitsplatte
gesteckt. Die Aufgabe wird simultan mit
der rechten und linken Hand ausgefihrt.
Hand- und Fingergeschicklichkeit sowie
die ZweiHand-Koordination werden
gemessen. Die Gesamtdauer der Bear-
beitung wird erfasst.

7.3.2 Voranalysen

Die feinmotorischen Leistungen der rechten
und der linken Hand wurden fir die Auswer-
tung umkodiert in Ergebnisse der dominanten
Fihrungshand und der nichtdominanten
Hilfshand, um der funktionellen Asymmetrie
im Gebrauch der Hande gerecht zu werden.
Die Handigkeit war bei der psychologischen
Untersuchung erfragt worden. Beim Durch-
gang U1 bezeichneten sich 90,4 % der
Beschaftigten als Rechtshénder, die restlichen
9,6 % bevorzugen die linke Hand. Unter
schiede zwischen den Expositionsgruppen
waren bzgl. der Handigkeit nicht zu erwar-

fen. Bei statistischer Prifung waren keine
Einflisse der beiden Fakioren Expositions-
hdhe und -dauver zu belegen (ChiZ = 0,84,
p > 0,85). Bei den Teilnehmern des letzfen
Durchgangs der Studie U4 (n = 216] lagen
zusdtzlich Informationen aus dem Frage-
bogen zur Lateralitét (Ehrenstein und Amold-
SchulzGahmen, 1997) vor, mit dem die
bevorzugte Seite bei Auge, Ohr, Hand und
FuB ermittelt werden kann. Auch mit dieser
Methode resultierten keine Einflise von
Expositionshohe und -dauver (ChiZ = 15,94,
p>0,19). Die Angaben zur Handigkeit bei
direkter Befragung und beim Fragebogen zur
Lateralitat sind konsistent, da die Handigkeit
ein stabiles Merkmal ist.

Mit schrittweisen Regressionsanalysen wurde
der varianzaufklérende Anteil von Variablen
ermittelt. Da feinmotorische Leistungen durch
die Handigkeit bedingt sind, wurde diese
zun&chst bei den Auswertungen der Ergeb-
nisse fur die rechte und linke Hand bertick-
sichtigt. Es zeigten sich bis zu 5 % Varianz-
aufklérungen durch die Héndigkeit. Nach
der Umkodierung der abhangigen Variablen
in Ergebnisse der dominanten und nicht-
dominanten Hand war die Bericksichtigung
der Handigkeit nicht mehr notwendig. Das
beschriebene Regessionsmodell mit den
Kovariaten Exposition, Alter, Schulabschluss,
CDT-Wert und Angstlichkeit konnte verwen-
det werden. Insgesamt wurden je 52 Regres-
sionsanalysen fir den Durchgang U2 und U4
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durchgefihrt. Exposition ((WAE-Wert

und akiuelle Exposition), Schulabschluss,
CDT-Wert und Angstlichkeit erwiesen sich
als nicht bedeutsam fir die Varianzauf-
klarung feinmotorischer Leistungen. Dagegen
klarte das Alter der Beschdftigten Leistungs-
varianz auf mit bis zu 15,4 %. Mit hdherem
Alter resultierten unginstigere Leistungen.
Dies zeigte sich bei der Geschwindigkeit
der Bearbeitung in den Subtests Aiming
(Varianzaufklarung bis zu 14,9 %), Tapping
(bis zu 5,5 %) und Peg board (bis zu

15,4 %), aber auch bei der Genauigkeit der
Bearbeitung in den Subtests Steadiness

(bis zu 4,7 %) und line Tracing (bis zu

5,6 %).

7.3.3 Gruppenvergleiche
In der Tabelle findet sich die Beschreibung

der feinmotorischen Leistungen der domi-
nanten Hand (dom.) und der nicht-domi-

nanfen Hand (n-dom.) fir die Wiederholungs-

messungs-Stichprobe (n = 192), differen-
ziert nach den Expositionsbereichen Druck
(n = 106) und Weiterverarbeitung (n = 86).
In der Tabelle wird der pvalue dieses
Expositionsfaktors (Kovarianzanalysen

mit Messwiederholung] angegeben, der
eine mégliche Signifikanz von Gruppen-
differenzen anzeigt. Die ausfthrliche Dar-
stellung der Ergebnisse aus den Analysen
findet sich im Anhang 7.
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Beim Vergleich der Ergebnisse in der Tabelle
wird eine bessere leistung der dominanten
Hand ersichtlich, mit hdherer Bearbeitungs-
geschwindigkeit und weniger Fehlern. Die
durchschnitilichen Leistungen der beiden
Expositionsgruppen sind vergleichbar. Es
zeigte sich ein Effekt der Expositionshohe bei
der Variable Steadiness Fehlerdauer, der
gerade die statistische Signifikanz erreicht.
Bei der Expositionsdauer war kein Effekt
ersichtlich. In den multivariaten Analysen
wurde die Fehlerdauer beim Subtest Steadi-
ness zusammen mit der Fehleranzahl befrach-
tet, da die Parameter wechselseitig abhan-
gig sind. Ein Effekt der Expositionshdhe ist
nicht mehr erkennbar (p = 0,1006). Generell
kann festgestellt werden, dass sich die fein-
motorischen Leistungen der Teilnehmer im
normalen Bereich befinden (Prozentrang 40
bis 60), verglichen mit den Normen der MLS.
In weiteren multivariaten Kovarianzanalysen
wurde die Betrachtung der abhdngigen
Variablen nach den finf Subtests der MLS
aufgegeben zugunsten einer Einteilung auf
ibergeordneter Ebene. Eine Differenzie-
rung der feinmotorischen Leistungen nach
Geschwindigkeit (Gesamtdauer oder Tref-
fer) und Genavuigkeit (Fehler und Fehler-
daver) wurde vorgenommen. Auch bei
diesen Analysen wurden keine bedeut-
samen Expositionseffekte ersichtlich, son-
demn lediglich Effekte der verwendeten
Kovariaten. Mit héherem Alter und héhe-
rem Schulabschluss waren mehr Fehler und/



Tabelle 7.3:

Feinmotorische Leistungen (MLS) der ausgewdhlten Stichprobe nach Expositionsbereichen {Untersuchungs-

durchgénge U1 — U4; Mittelwerte, Standardabweichungen, pvalue aus MANCOVA, * p < 0,05)

Leistungs- Expo.- U2 dom. U2 n-dom. U4 dom. U4 n-dom. pvalue
variablen Bereich
M=+s M=+s M+s M=+

Steadiness
Fehler (#) Druck 8,6+ 94 10,1+ 10,8 68+ 11,5 7.3+ 10,3

WV 74+ 972 11,7+ 122 58+ 74 87+ 11,0 0,120
Fehler- Druck 69,0+ 9572 74,6+ 984 51,7+ 90,3 449+ 66,8
daver (ms) WV 50,6+ 83,3 87,5+ 104,7 393+ 61,4 | 47,6+ 64,5 0,046*
Line Tracing
Fehler (#) Druck 199+ 8,2 253+ 11,7 199+ /.3 246+ 94

WV 193+ 7,7 252 + 11,5 199+ 73| 251+ 11,8 0,448
Fehlerdauer Druck 177,9 +£100,5 | 243,7+ 148,5 171,6+ 81,0 | 218,7+111,3
(ms) VWV 1658+ 90,6 | 230,1+1259 162,0+ 79,1 | 200,2+ 113,1 0,129
Gesamt- Druck 232+ 97 23,6+ 10,9 18,6+ 7,1 199+ 87
daver (s) WV 233+ 99 23,4+ 96 19,3+ 20,0+ 7.3 0,976
Aiming
Fehler (#) Druck 0,4+ 07 10+ 14 1,17« 1.8 1,8+« 20

WV 0,3+ 0,7 14+ 17 09+ 1,1 21+ 272 0,212
Fehlerdauer Druck 14+ 27 4,5+ 7,1 41+ 69 82+ 10,5
(ms) WV 1,0 25 64+ 97 3,6+ 572 9.3+ 10,6 0,480
Gesamt- Druck 8,5+ 1,7 93+ 20 7.6+ 172 8,3+ 14
daver (s WV 8,4 1,8 91+ 19 77+ 14 85+ 2,1 0,358
Tapping
Treffer (#) Druck 2108+ 22,8 | 1873+ 250 210,1+ 22,8 | 1862+ 24,9

WV 210,1+ 23,1 183,8+ 22,8 2097+ 22,9 | 182,0+ 23,8 0,901
Peg board
Gesamt- Druck 66,3 +9,1 66,4 +9,0 63,8+7,7 639+7,6
daver (s WV 67,3+ 10,5 67,4 £ 10,2 65,8+ 10,2 66,1 +9,7 0,525
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oder verléngerte Bearbeitungszeiten zu
beobachten.

7.3.4 Verlauf und Stabilitat

In der folgenden Abbildung sind die Frgeb-

nisse im Subtest Aiming (dominante und
nichtdominante Hand) der Messwieder-

holungs-Stichprobe (n = 192 fir den Unter-

suchungsdurchgang U2 und U4 abgebil-
det, bei denen die Motorische Leistungs-
serie eingesetzt wurde. Mehrere Frgeb-

nisse werden in der Abbildung offensicht

Abbildung 7.3:

lich. Zum einem der geringe Unterschied
zwischen den Beschéfigten im Tiefdruck-
bereich [n = 106) und in der Weiterver-
arbeitung (n = 86), zum anderen ein

lern- oder Ubungseffekt, der sich in einer
etwas kirzeren Verarbeitungszeit bei
Wiederholung der Aufgaben im Unter-
suchungsdurchgang U4 zeigt. Die héhere
Geschwindigkeit zu U4 scheint z.T. aber
auch auf Kosten der Bearbeitungsgenauig-
keit zu gehen, da bei den Fehlem eine
Zunahme zu beobachten ist. Die genann-
fen Unterschiede sind jedoch nicht bedeut-
sam.

Feinmotorische Leistungen im Subtest Aiming (Geschwindigkeit und Genauigkeit] der MLS bei Gruppen
mit unterschiedlicher Expositionshhe (Tiefdruck vs. Weiterverarbeitung)
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Es zeigen sich vergleichbare Ergebnisse in
den Untersuchungsdurchgéngen U2 und U4,
womit die Frage der Wiederholungsstabili-
tat der Testbatterie MLS angesprochen ist.
Sturm und Bissing (1985) ermittelten bei
200 Patienten ohne neurologische Sympto-
matik (Bereiche Innere Medizin und Derma-
fologie) mittlere bis hohe Retestkoeffizienten
(ry = 0,52 bis 1, = 0,92) bei einem Abstand
von nur einem Tag zwischen den beiden
Testungen. In der vorliegenden Stichprobe
ist dagegen von einem zeitlichen Abstand
von etwa zwei Jahren auszugehen. Die
Retestkoeffizienten wurden fir ausgewdhlte

Variablen der MLS berechnet. Die Koeffizien-

ten fir die dominante und nichtdominante

Hand (ry= 0,55 bis ry = 0,99) sind hher als

die Koeffizienten fir die Untersuchungsdurch-

gange U2/U4 (r, = 0,52 bis r, = 0,85). Die
Koeffizienten fir die Bearbeitungsgeschwin-

digkeit (ry = 0,55 bis ry = 0,99) sind hoher

als diejenigen fr die Genauigkeit ;= 0,15
bis ry = 0,67). Insgesamt stellt sich die Wie-
derholungsstabilitét der feinmotorischen
leistungen als gut dar, gemessen an dem
groPen zeitlichen Abstand zwischen den
Untersuchungen.

7.4 Zusammenfassung

Die Untersuchungsverfahren der Funkfions-
bereiche Aufmerksamkeit, Gedéchtnis und
Feinmotorik erwiesen sich Uber die Unter-
suchungsdurchgange als reliabel und als
sensitiv gegeniber Einflussfakioren wie Alter,
Schulbildung oder verbale Intelligenz.

Leistungsbeeintréchtigende Einflisse der
Hohe und Daver der Toluolbelastung konnten
in keinem der drei Funktionsbereiche nach-
gewiesen werden.
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Die Erfassung von Beschwerden ist von
besonderem Interesse, da sie als Frihzeichen
toxischer Belastungen gewertet werden kon-
nen. Um das Beschwerdenerleben in Rela-
fion zu einer chemischen Exposition erfassen
und interpretieren zu kdnnen, ist es notwen-
dig, konkurrierende Einflussfaktoren zu
beriicksichtigen. Diese Einflussfaktoren sind
entweder in der Person, in der Arbeitssitua-
tion oder in der Wechselwirkung zwischen
Person und Arbeitssituation zu suchen. Da nur
eine begrenzte Anzahl von Variablen unfer-
sucht und in einem statistischen Modell iiber-
prift werden kann, ist es entscheidend, eine
theoriegeleitete, begrindete Auswahl zu tref-
fen.

Ein erster Ansatzpunkt ist die Beriicksichti-
gung kombinierter Belastungen (Tabelle 8.1).
In der neurofoxikologischen Literatur finden
sich nur wenige Studien, in denen neben
dem chemischen Belastungsfaktor auch
andere, gleichzeitig auftretende Arbeits-
belastungen in die Belastungs-Beanspru-
chungsmodelle aufgenommen wurden. In der
IfADo-Studie wurden Skalen zur Einschétzung
physikalischer und psychomentaler Arbeits-
belastungen bericksichtigt. Physikalische
Faktoren wie Larm, Vibration und Klima sind
Fakioren, die unterschiedliche Erkrankungen
hervorrufen kénnen und das Beschwerden-
erleben mitbestimmen. Fakioren psychomen-
taler Belastungen wurden nach dem Karasek-

Tabelle 8.1:
Schematisches Modell kombinierter Belastungen und Beanspruchungen in der IfADo-Studie
Belastungen Personenfakfor Beschwerden
chemisch Angstlichkeit Psychoneurovegetafive
Beschwerden
physikalisch Emotionale Labilitat Neurologische Beschwerden
Antriebsminderung
psychomental Alter Erregbarkeitssteigerung
Schulbildung Konzentration/Gedéchinisstérungen
Spezifische Symptome
Alkohol (CDT) schlechte Schlafqualitét
Schlafstérungen
Zufriedenheit mit der Freizeit
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Ansatz modelliert und umfassten Arbeits-
druck ([demand, u.a. Termindruck), Kontrolle
(control, u.a. die Maglichkeit, eigenver
antwortlich zu arbeiten) und Unterstitzung
[support, u.a. durch Kollegen). Die Variablen
des KarasekModells zeigen in medizinisch-
psychologischen Studien einen Zusammen-
hang zu Beschwerdenerleben, Arbeitszufrie-
denheit, Fehlzeiten und verschiedenen
Erkrankungen.

Ein zweiter Ansatzpunkt besteht in der
Modellierung kombinierter Beschwerden
(Tabelle 8.1). Es wurde der Ansatz gewdhlt,
Beschwerden iber einen Fragbogen zu
erfassen, der in neurotoxikologischen Studien
validiert ist und relevante Dimensionen des
Beschwerdenerlebens erfasst, z.B. neurologi-
sche Beschwerden (Psychologisch Neurolo-
gischer Fragebogen, PNF, Seeber et al.,
1978; Kiesswetter et al., 1997a). Ergan-
zend wurden Skalen zur Schlafqualitétsbeur-
teilung eingesetzt, da Lésungsmittel in Ver
dacht stehen, die Schlafqualitat negativ zu
beeinflussen und Schlafapnoe hervorzurufen
(Lindelof et al., 1992; Kiesswetter et al.,
1997b). Die Skala Zufriedenheit mit der
Freizeit wurde als indirektes Maf der Arbeits-
belastung eingesetzt.

Als Personenfakioren wurden Alter, Alkohol-
konsum und Schulbildung bericksichtigt
(Tabelle 8.1). Skalen zur Erfassung der Angst-
lichkeit (Laux et al., 1981) und der emotio-

158

nalen Labilitét (Fahrenberg et al., 1984) wur-
den parallel eingesetzt, da sie auf unter-
schiedlichen Konzepten beruhen. Den
Personenfakforen ist gemeinsam, dass sie
das Beschwerdenerleben moderieren (Golka

et al., 2000; Seeber et al., 2000).

Im Folgenden werden zur Erklérung von
Beschwerdenzusammenhdangen Ursache-
Wirkungsmodelle Gberprift, bei denen die-
selbe Variable prinzipiell in verschiedenen
Vernetzungen erscheinen kann: aufseiten
der unabhangigen Variablen, der abhangi-
gen Variablen oder der Kovariablen. Dieses
Vorgehen hat einen heuristischen Wert, um
Zusammenhdnge zu verstehen. Zudem sind
widersprechende Theorien zu prijfen, die
eine Variable wie emotionale Labilitat ent-
weder als Moderator des Beschwerden-
erlebens oder alternativ als eine Folge der
chemischen Exposition befrachten.

8.1 Der Einfluss von Expositions-
belastungen auf Angstlichkeit
und emotionale Labilitat

Die Hypothese der psychischen Destabilisie-
rung durch neurofoxische Belastungen wurde
von Bowler und Schwarzer (199 1) vertreten.
Diese Hypothese kontrastiert zu dem popu-
léreren Ansatz, Angstlichkeit oder emotionale
Labilitat als Moderatoren des Beschwerden-
erlebens zu betrachten. Zur Prifung der



Destabilisierungshypothese wurde das in der
Tabelle 8.2 dargestellie Modell 1 verwen-

det. TraitAngst (alternativer Begriff: Angsfﬁch-

keit) und emotionale Labilitét (alternativer

Begriff: Neurotizismus| werden im funktionel-

len Zusammenhang zur Toluolexposition
betrachtet. Es konnte ein multivariater Mess-
wiederholungsansatz gewdhlt werden, da
die Angstlichkeitsskala (TraitAngst-Skala,

laux et al., 1981) und die Skala zur emotio-

nalen labilitat (FPI, Fahrenberg, 1984) zu
drei Untersuchungszeitpunkien parallel ein-
gesefzt worden waren. Als expositionsbezo-
gene Gruppierungsfaktoren wurden die
Expositionsintensitdt (niedrig vs. hoch) und
die Expositionsdauver (kurz vs. lang) betrach-
tet. Als Kovariablen wurden physikalische
Arbeitsbelastungen, Arbeitsdruck, Kontrolle

Tabelle 8.2:

und Unterstitzung sowie Alter, Schulbildung
und CDT verwendet.

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse zei-
gen einen signifikanten Effekt der Expositions-
héhe an [p = 0,006, Eta? = 0,06, Anhang
Tabelle A 8.1). Entgegen der Hypothese,
dass neurotoxische Expositionen destabilisie-
rend wirken, ist das Niveau der TraitAngst
und emotionalen Labilitat in der Gruppe nied-
rig Exponierter (Beschdftigte der Weiterver-
arbeitung) hoher. Die Abbildung 8.1 (siehe
Seite 160) zeigt, dass die Gruppenunter-
schiede Uber die drei parallelen Wieder-
holungsmessungen relativ stabil bleiben. In
der Abbildung sind die adjustierten Werte

— der Einfluss der Kovariablen ist eliminiert -
dargestellt. Von den eingesetzten Kovariab-

Multivariate Varianzanalyse mit Kovariablen und Wiederholungsmessungen

Modell 1

Gruppenfakior Kovariable

Abhéngige Variable/
drei Wiederholungsmessungen

Expositionshéhe

Expositionslénge

physik. Arbeitsbelastung

Arbeitsdruck (demand)
Kontrolle (control)
Unterstitzung (support)
Alter

Schulbildung

CDT

Angstlichkeit

Emotionale Labilitét
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Abbildung 8.1:
Angstlichkeit und emotionale Labilitét bei drei parallelen Messungen in den Untergruppen
Druck und Weiterverarbeitung mit kurzer oder langer Exposition (Adjustierte Mitielwerte und Standardfehler)
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len zeigt Arbeitsdruck den stérksten Zusam-
menhang zu Angstlichkeit/Emotionale Labi-
litet (Eta? = 0,095). Ein efwas schwéicherer,
aber signifikanter Zusammenhang kann fir
physikalische Arbeitsbelastungen und Kon-
frolle festgestellt werden, tendenziell auch fir
die Variable der sozialen Unferstiitzung.

Wichtig ist festzuhalten, dass die Hypothese
einer neurotoxischen Destabilisierung durch
das Lésungsmittel Toluol nicht bestatigt wer-

den kann. Angstlichkeit und emotionale Labi-

litt werden daher in den folgenden Ansét
zen als Personlichkeitsmerkmale modelliert,
die die Wahrehmung und Einstellung zur

Umwelt und das Beschwerdenerleben mode-

rieren. Die Persdnlichkeitsvariablen dienen
dazu, in den Modellen Varianz abzuschép-
fen, die nicht auf die interessierenden Expo-
sitionsvariablen zuriickgeht.

Tabelle 8.3:

8.2 Exposition und
Beschwerden (PNF)

Die mit dem Psychologisch Neurologischen
Fragebogen (PNF) erfassten Beschwerden
wurden fir die Summenskala und die Subska-
len in getrennfen Analysen ausgewertet.

Die varianzanalytische Untersuchung der
Beschwerdensumme des PNF wurde

mit den Kovariaten Alter, Schulbildung,
Angstlichkeit und Alkoholmarker CDT im
Messwiederholungsmodell durchgefihrt
(Modell 2, Tabelle 8.3).

Mit diesem Modell 2 konnte kein signifikanter
Einfluss der Expositionsvariablen dargestellt
werden (Tabelle Anhang A 8.2). Nur Angst
lichkeit zeigte einen bedeutsamen Zusam-
menhang zum Beschwerdenerleben mit

Univariate Varianzanalyse mit Kovariablen und Wiederholungsmessungen

Modell 2
Gruppenfaktor Kovariable Abhéngige Variable/
vier Wiederholungsmessungen
Expositionshéhe Alter Beschwerden-Summe (PNF)
Expositionslénge Schulbildung
Angstlichkeit
CDT
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einer Varianzaufklarung von 45 %. Die Abbil-
dung 8.2 zeigt den Verlauf der Beschwerden
nach Adjustierung hinsichtlich der Kovariab-
len. Beschdftigte im Druckbereich geben
geringfigig mehr Beschwerden an als Be-
schdaftigte in der Weiterverarbeitung, sowohl
unter der Bedingung kurzer als auch langer
Exposition. Die Beschwerdenangaben sind
bei kurzer Expositionsdauer im Mittel etwas
geringer als bei langer Expositionsdauer.
Uber die Untersuchungsdurchgéinge U1 bis
U4 der IfADo-Studie zeigt sich auBerdem ein
leichter Anstieg der Beschwerden. Das ermit-
telte Beschwerdenniveau liegt aber im Norm-
bereich und deutet auf kein auffallig erhdhtes

Abbildung 8.2:

Beschwerdenerleben hin (PNF-Normen). Aus
friheren Untersuchungen ist bekannt, dass
bei hohen neurotoxischen Expositionen
Beschwerdensummenwerte iiber 50 erreicht
werden. Die relativ groden interindividuellen
Unterschiede (Streuungswerte, Tabelle 8.4)
in den Beschwerdenangaben tragen wahr-
scheinlich dazu bei, dass die Gruppenunter
schiede, die in der erwarteten Richtung lie-
gen, nicht signifikant werden.

Die nach analogem Modell (Modell 3,
Tabelle 8.5, siehe seite 164) durchgefihrte
multivariate Analyse der sechs Subskalen des
PNF zeigt Ergebnisse dhnlich der Summen-

Beschwerdenverlauf iber vier Untersuchungszeitpunkfe in den Untergruppen Druck und Weiterverarbeitung
mit kurzer oder langer Expositionsdauer [Adjustierte Mittelwerte und Standardfehler der PNF-Summe)
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Tabelle 8.4:

Beschwerdenangaben [PNF) der ausgewdhlten Stichprobe nach Expositionsbereichen (Untersuchungs-
durchgéinge U1 — U4; Mittelwerte, Standardabweichungen, pWert fir Expositionshéhe aus MANCOVA

Beschwerden- Expo.- Ul u2 u3 U4 pvalue
dimension Bereich

M=s +s M=s M=s
Psychoneuro- Druck 57 +4,0 7,5+3,8 6,8+ 3,9 7,3+4,6
vege. Beschw. WV 6,6 +4,5 7,5 +41 7,3 +4,1 7,8+472 0,14
Neurologische Druck 1.3+1,5 1919 2,1+19 2,3+206
Beschwerden WV 1417 | 23+25 | 22422 | 2322 | 018
Antriebsminde- Druck 3,7+2,5 45+29 48+24 53+206
rung WV 39+26 51+24 50+24 53+25 0,10
Erregbarkeits- Druck 2,1+1,8 27+19 26+1,8 2,7 +2,0
steigerung WV 1,9+1,8 2,4+1,7 2,3+1,9 2,3+ 1,6 0,33
Konz./ Druck 2,9+23 3,6 +2,3 34 +2,1 3,5+25
Geddchtnisstor. WV 29+2.3 3,5+272 3,3+272 3,4 +21 0,79
Spezifische Druck 34+24 35+28 35+28 4,1 +3,3
Symptome VWV 32+27 4,1 +3,1 3,7+3,0 45+3,0 0,28
Summe der Druck 192+10,4 | 23,6+11,2 | 23,2+11,2 | 25,1+13,8 0,16
Beschwerden WV 190+123 | 249+11,8 | 240+125 | 255+11,9

skalenanalyse. Die beiden Expositionsfakio-
ren und deren Interakfion zeigen keinen
signifikanten Einfluss auf das Beschwerden-
erleben. Der Anteil der Varianzaufklarung in
der multivariaten Analyse befragt 59 % fir
den Angstfakior und 10 % fir den Alters-
faktor. Die univariaten Analyseergebnisse der
Einzelskalen zeigen, dass Angstlichkeit in
einem besonders starken Zusammenhang

20 Antriebsminderung [Efa? = 0,51) und
Erregbarkeitssteigerung (Efa? = 0,35) steht
(Tabelle Anhang A 8.3). Am geringsten,
aber immer noch signifikant, ist der Zusam-
menhang zu neurologischen Beschwerden
(Eta? = 0,12). Umgekehrt zeigt der Alters-
faktor ausschlieBlich bei neurologischen
Beschwerden (Eta? = 0,02) die Tendenz
eines Zusammenhanges. Der Alkoholindika-
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Tabelle 8.5:

Multivariate und univariate Varianzanalyse mit Kovariablen und Wiederholungsmessungen

Modell 3
Gruppenfakior Kovariable Abhangige Variable/
vier Wiederholungsmessungen
Expositionshdhe Alfer Psychoneurovegetative
Beschwerden
Expositionslénge Schulbildung Neurologische Beschwerden
Angstlichkeit Antriebsminderung
CDT Erregbarkeitssteigerung
Konzentration/Gedéchtnisstérungen
Spezifische Symptome

tor CDT zeigt zu keiner Beschwerdendimen-
sion einen signifikanten Zusammenhang,
auch nicht zu den neurologischen Beschwer-

den.

8.3 Beschwerdenerleben unter
Beriicksichtigung von
Angstlichkeit und emotionaler
Labilitat als Kovariablen

In dem Modell 4 (Tabelle 8.6) wird die
Hypothese Uberprift, ob sich die Untergrup-
pen aus Druck und Weiterverarbeitung mit
unterschiedlicher Expositionsdauer in Arbeits-
belastungsfaktoren und Beanspruchungsfak-
foren unterscheiden. Dieser Ansalz ist vertret-
bar, da die subjektiven Einschatzungen
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physikalischer und psychomentaler Arbeits-
belastungen ebenso wie das Beschwerden-
erleben der persénlichen Beurteilung unter-
liegen. Es wird angenommen, dass die
Tatigkeitsbereiche Druck und Weiterver-
arbeitung ein Umfeld darstellen, das durch
Merkmale gepragt wird, die in Zusammen-
hang sowohl zu Beschwerdenurteilen als
auch zu subjektiven Arbeitsplatzeinschatzun-
gen stehen. Ebenso sind kovariierend mit der
Expositionsdauver, der Lange der Betriebs-
zugehorigkeit und dem Alterwerden Wech-
selwirkungen anzunehmen, die das Zusam-
menspiel zwischen Arbeitssituation und
Person verandern.

Im Modell 4 wurde daher Uberprift, wie
sich die Expositionsgruppen hinsichtlich




Tabelle 8.6:

Multivariate und univariate Varianzanalyse mit Kovariablen und Wiederholungsmessungen

Modell 4
Gruppenfakfor Kovariable Abhdngige Variable/
vier Wiederholungsmessungen
Expositionshéhe Alter physikalische Arbeitsplatzbelastungen
Expositionslénge Schulbildung Arbeitsdruck (Demand)
Angstlichkeit Kontrolle (Confrol)
CDT Unterstitzung (Support)
Emotionale Labilitat Zufriedenheit mit der Freizeit
Schlafqualitat
Schlafstérungen
Beschwerden-Summe (PNF)

ihrer Einschatzungen auf den Skalen physi-
kalische Arbeitsplatzbelastungen, ihren
Beurteilungen auf den Skalen Arbeitsdruck
(Demand), Kontrolle (Control) und Unferstiit
zung (Support), Zufriedenheit mit der Freizeit
und den Beurteilungen hinsichtlich Schlaf-
qualitat und Schlafstérungen unterscheiden.
Hinzugenommen wurde die Summenskala
der Beschwerden des Psychologisch Neuro-
logischen Fragebogens [PNF). Da von allen
Variablen Daten zu jedem Untersuchungs-
durchgang U1 bis U4 vorlagen, konnte

ein Messwiederholungsdesign verwendet
werden. Als Kovariablen wurden Alter,
Schulbildung, CDT, Angstlichkeit und emo-
tionale Labilitdt (Neurotizismus) verwen-

det.

Das multivariate Analyseergebnis zeigt
(Tabelle Anhang A 8.4), dass die Fakioren
der Arbeitsklassifikation, Expositionshéhe und
Expositionsdauer sowie der Wechselwir-
kungsfakior Expositionshéhe - Expositions-
daver einen ungewshnlich hohen Anteil an
Varianz in den abhdangigen Variablen auf-
klgren. Die gemeinsame Varianzaufklérung
dieser Gruppierungsfakioren liegt bei ca.
40 %. Die Etaquadrate fir Alter, Angstlichkeit
und emotionale Labilitt liegen jeweils bei
etwa 20 % Varianzaufklérung.

Eine weiterfihrende Befrachtung der univaria-
ten Ergebnisse (Tabelle Anhang A 8.5 des
Modells 4 zeigt, dass die Beschaftigten im
Druckbereich ihren Arbeitsplatz als physiko-
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lisch starker belastet einschétzen als die
Beschdftigten in der VWeiterverarbeitung
(Belastungshahe FiaZ = 0,13). Sie geben
auberdem signifikant mehr Beschwerden
(PNF-Summe) und Schlafstérungen an. In den
signifikanten univariaten Ergebnissen in
Zusammenhang mit der Expositionslange
driickt sich aus, dass die lange mit héherem
Demand und Support, aber mit geringerer
Freizeitzufriedenheit kovariiert. Wechselwir-
kungen beider Fakioren driicken sich darin
aus, dass die Schlafqualitét in der Gruppe
Lang,/Hoch besonders reduziert ist und in
dieser Gruppe vermehrt iber Schlafstérungen
geklagt wird. Das Modell 4 zeigr weiter,
dass Alter in signifikantem Zusammenhang

mit z.B. der VWWahrmehmung von Arbeitsanfor-

derungen, sozialer Unterstitzung, Freizeit-
zufriedenheit und der Schlafqualifét steht.
Angstlichkeit zeigt die stérksten Relationen
zu Beschwerden und Schlafstérungen.
Emotionale Labilitat zeigt besonders Zusam-

menhdnge zu Beschwerden, Arbeitsanforde-

rungen und Arbeitsbelastungseinschatzun-
gen.

Das Modell zeigt plausible Zusammenhénge
in komplexer Weise. Es wird deutlich,

dass nicht die Exposition die Zusammen-
hange schafft, sondern dass es die gesamte
kombinierte Situation der Arbeitsbedingun-
gen ist, gekoppelt an die Gruppierungs-
faktoren Druck, Weiterverarbeitung und
Betriebszugehdrigkeitsdauer. Diese beein-
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flussen die Bewertung und Wahrehmung
der Arbeitssituation und der Beschwerden.
Ebenso ist der moderierende Fakior von
Alter plausibel, der die VWahmehmung
der Arbeitssituation beeinflusst. Der Alko-
holmarker CDT weist keinen eindeutigen
Zusammenhang zu irgendeiner Variablen
in diesem Modell auf. Die Ergebnisse zei-
gen, dass die Frage, was Ursache und
Wirkung in einem Modell zur Erklarung
von Beschwerden ist, von verschiedenen
Seiten betrachtet werden sollte, damit keine
falschen Schlussfolgerungen gezogen wer-
den.

Wie wesentlich unterschiedliche Modell-
befrachtungen sind und wie wichtig die Ana-
lyse wechselseitiger Abhangigkeit ist, Iasst
sich an den Ergebnissen zur Beschwerden-
summenskala deutlich machen. Die erste
Modellanalyse zur PNF-Summenskala
(Modell 2) zeigte keine signifikanten Effekte
in Abhdngigkeit von der Héhe der Exposi-
tion. Fohrt man die Variable emotionale
Labilitat in das univariate Modell 2 ein,

wie in dem komplexen Modell 4 geschehen,
zeigen Drucker und Weiterverarbeiter einen
deutlichen Unterschied in den Beschwerden
(Tabelle Anhang A 8.5; df = 1, F = 4,591,
p = 0,03]. Nun zeigte die letzte komplexere
Analyse auch, dass die physikalische Arbeits-
belastung im Druckbereich als hdher anzu-
setzen ist. Fihrt man diese Arbeitsbelastung
als weitere Kovariable (b) in das Analyse-



Tabelle 8.7:

Multivariate Varianzanalyse mit Kovariablen und Wiederholungsmessungen

Modell 5 (Variante von Modell 2)

Gruppenfakfor Kovariable

Abhdngige Variable/

vier Wiederholungsmessungen

Expositionshéhe Alter
Schulbildung
Angstlichkeit
CDT

Expositionslénge

a) Emotionale Labilitat
b) physik. Arbeitsbelastungen

Beschwerden-Summe (PNF)

modell 5 (Tabelle 8.7) ein, dann ist kein
signifikanter Beschwerdenunterschied mehr
in Abhdngigkeit von der Expositionshdhen-
gruppierung zu finden (df = 1, F = 0,003,
p=0,956, Eia? = 0). Die Verdanderung der
Beschwerdenniveaus beider Gruppen in
Abhdangigkeit von den Kovariablen emotio-
nale Labilitat und physikalische Arbeits-
belastungen ist in der Abbildung 8.3 (siehe
Seite 168) dargestellt.

Die Befrachtungen zeigen, dass von keiner
neurofoxischen Wirkung der Exposition

auf die Beschwerden auszugehen ist. Andere
an den Druckbetrieb gebundene Belastun-
gen erkléren die Unterschiede in den
Beschwerden zwischen den Gruppen.

8.4 Selbstberichtete multiple
chemische Sensitivitat (sMCS)

Eine relativ spezifische Beschwerde ist die
der selbstberichtefen chemischen Sensitivitar.
Losungsmittel, insbesondere auch Toluol, ste-
hen unter Verdacht, bei relativ geringen Kon-
zentrationen zu einer Sensifivierung zu fih-
ren. Tierexperimentell sind spezifische Arten
der Sensitivierung, auch ausgeldst durch
Toluol, nachweisbar (Euleretal., 1991). Das
Syndrom der multiplen chemischen Sensiti-
vitat (MCS) wird beim Menschen als eine
Uberreaktion multipler Organsysteme defi-
niert (Bell, 1994). Haufigste Reakfionen sind
Schwindel und Ubelkeit. Uber einen Frage-
bogen (Kiesswetter et al., 1999a) wurde die
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Abbildung 8.3:

Beschwerdenverlauf Uber vier Untersuchungszeitpunkte in den Untergruppen hoher und niedriger Exposition;
Unterschiede in Abhéngigkeit von den Kovariablen signifikant (links), nicht signifikant (rechts)
[Adjustierte Mittelwerte und Standardfehler der PNF-Summe)
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Auspragung der chemischen Sensitivitat bei
den Beschéftigten in Druck und Weiterver-
arbeitung erfasst. Der Fragebogen wurde in
der IFADo-Studie im Untersuchungsdurchgang
U1 und U3 eingesetzt. Bei der ersten Unter-
suchung entsprachen 8,9 % und bei der
zweiten Untersuchung 5,2 % der Unter-
suchungsteilnehmer einem in friheren Frag-
bogenvalidierungsstudien festgelegtem Posi-
tiv-Klassifikationskriterium. Dieses Kriterium
nutzt die Information, dass eine Subpopu-
lation angibt, auf Geriiche von I6sungsmittel-
haltigen Stoffen kérperlich extrem mit z.B.
Schwindel oder Ubelkeit zu reagieren. Der
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Fragebogen zielt darauf ab, eine Risiko-
gruppe zu erfassen.

Toluol steht unter dem Verdacht, eine chemi-
sche Sensitivitat ausldsen zu kénnen. Deshalb
wurde die Hypothese geprift, ob die Expo-
sitionsbedingungen zu einem Unferschied in
der selbstberichteten chemischen Sensitivitar
fihren. Da iber die Aticlogie aber noch
weitgehend spekuliert wird und eine alter-
nafive psychogene Sensitivierung zu prijfen
ist, wurde ein etwas komplexerer Modell-
ansatz gewdhlt. Er schliePt die Fakforen
Alter, Schule und CDT ein, Angstlichkeit und




emotionale Labilitat sowie Arbeitsbelastungs-

faktoren.

Bei den Arbeitsbelastungsfakioren wurden
physikalische Arbeitsbelastungen, Demand,
Control und Support beriicksichtigt. Die bei-
den Fragebogenerhebungen wurden als
Wiederholungsfaktor beriicksichtigt. Ana-
lyseergebnis ist, dass die Expositionshéhe
und die Daver der Exposition gegeniber
Toluol keinen Einfluss auf die Ausprégung des
Merkmals Sensitivitat haben (Tabelle Anhang
A 8.6). Damit wird ein negativer Unter-
suchungsbefund einer friheren Analyse der
Untersuchung 1 bestdtigt, bei dem die Aus-

pragung der Sensitivitat in Relation zur durch-

schnitilichen lebenszeitlichen Exposition
(LWAE, lifefime weighted average exposure)
und zur kumulativen Exposition befrachtet
worden war (Kiesswetter et al., 1999b). Die
Sensifivitdtsangaben in der vorliegenden
Studie weisen einen signifikanfen Zusam-
menhang zur Einschatzung der Arbeits-
belastung und zu den Variablen emotionale

Labilitét und Unterstitzung auf, was eher
auf eine mégliche psychogene Komponente
selbstberichtefer chemischer Sensitivitat hin-
weist.

8.5 Zusammenfassung

Aus den Ergebnissen der verschiedenen
Untersuchungsmodelle ist abzuleiten, dass
weder eine emotionale Labilisierung noch
eine Sensitivierung in Abhangigkeit von
den Expositionsfaktoren beobachtet werden
konnten. Persénlichkeitsfakioren zeigen
einen sfark moderierenden Einfluss auf das
Beschwerdenerleben. Die Arbeitsbedingun-
gen haben méglicherweise mit zunehmen-
dem Alter einen Effekt auf die Schlafqualitat.
Nichtchemische Arbeitsbelastungen, die an
den Arbeitsbereich Druck und Weiterver-
arbeitung gekoppelt sind, beeinflussen das
Beschwerdenerleben. Ein Einfluss der chemi-
schen Expositionsbedingungen auf das
Beschwerdenerleben konnte nicht nachge-
wiesen werden.



@ Untersuchungen zu Kurzzeitwirkungen

9.1 Problem

Im Abschnitt 2.3.7 des Untersuchungsansat
zes wurde erldutert, dass nach den Unter-
suchungen in der FU-Studie einige Probleme

der akuten Toluoleffekte im gegebenen Expo-

sitionsniveau offen waren. Im Abschnitt 2.1,
der Begriindung des Forschungsprojekfes,
wurden enfsprechende Argumente erwdhnt.

In dieser Studie waren Messungen an einem
Tag durchgefihrt worden, indem mit einer
vorwiegend leistungsmessenden Testbatterie
die Verénderungen iber den Schichtverlauf
betrachtet wurden. Die Zusammenhdnge
zwischen der Testleistung und der Toluol-
konzentration im Blut vor sowie nach der
Schicht wurden analysiert. Diese Testbatterie
enthielt Tests

3 zum Kurzzeitgeddchmis fir verbales
Material (Zahlen nachsprechen),

(1 zum Kurzzeitgeddchmis fir visuelle Merk-
fahigkeit (Figuren nachzeichnen),

3 zur Umkodierung als komplexe Aufmerk-
samkeitsleistung [Zahlen-SymbolTest als
,klassische” PapierBleistiftVersion),

0 zur Wahlreaktion (Geschwindigkeit und
Genavigkeit),

(3 zur optischen Flimmerverschmelzungs-
frequenz,

3 zum Befinden als ,subjektives VWohlbefin-
den” (Befindlichkeitsskala) und

(3 zu Personlichkeitsmerkmalen (Neurotizis-
mus, Extraversion, Offenheit, soziale und
emotionale Einsamkeit).

Weitere Untersuchungsvariablen sind fir den
hier zu begrindenden Studienansatz nicht
belangvoll (FU, 1996, S. 28). Die Regressio-
nen zwischen Testleistung und Toluolkonzen-
fration waren signifikant for das Nachspre-
chen von Zahlen (vor und nach der Schicht)
sowie fir das Nachzeichnen von Figuren
(nach der Schicht) (FU, 1996, S. 93). Der
gefundene Zusammenhang wurde als még-
licherweise altersbedingt interpretiert. VWei-
fere signifikante Ergebnisse lagen nicht vor.

Bei einer Teilstichprobe dieser FU-Studie wur-
den wiederholte Untersuchungen tber eine
Arbeitswoche durchgefihrt. Da aber eine
Kumulation der Toluolkonzentration im Blut
nicht gefunden wurde, wurde auf eine
Auswertung wiederholter psychologischer
Erhebungen verzichtet.

Zum Zeitpunkt der Planung der IFADo-Kurz-
zeitwirkungsstudie waren die Ergebnisse der
FU-Studie noch nicht bekannt. Ein heutiger
Anknipfungspunkt besteht darin, dass Infor-
mationen Uber kleinere Schwankungen der
Leistungsfahigkeit und des Befindens in einem
Wiederholungsdesign Gber mehrere Arbeits-
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tage nicht vorliegen. Auch die Informatio-
nen aus experimentellen Studien im Labor
ergeben dazu keine Hinweise.

Das ist eine Licke zum Verstandnis maglicher
langzeiteffekte, die mit dem bisher beschrie-
benen Ansatz untersucht werden. Es ist durch-
aus hypothetisch anzunehmen, dass ohne
Kumulation von Toluolkonzentrationen im
Organismus in Gruppen hoher oder niedri-
ger Exposition unterschiedliche Verlgufe
psychischer Verénderungen iber mehrere
Arbeitstage zu beobachten sind. Diese
wadren dann zu analysieren in ihrem aktuellen
Expositionsbezug. Dieses Problem wurde in
einer gesonderten Studie behandelt und in-
zwischen ausfihrlich als Dissertationsschrift
vorgelegt (van Thriel, 1999). Im Folgenden
werden die Grundzige dieser Arbeit wieder-
gegeben.

9.2 Methodik der Kurzzeitstudie

Die erwartete Expositionshéhe und die dazu
in der Literatur berichtefen Befunde lassen
substanzbezogene Fffekte in den Bereichen
Befinden und Beschwerden erwarten. Das
wurde in Tabelle 1.1 zusammenfassend dar-
gestellt. Neuropsychologische Leistungsmin-
derungen sind zunachst unwahrscheinlich,
da sie nur bei Konzentrationen oberhalb von
etwa 80 ppm sicher nachgewiesen werden
konnfen. Dennoch liegen die unter 2.1 dar-
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gelegten Griinde vor, auch im Bereich von
Expositionen unterhalb 50 ppm Leistungs-
effekte annehmen zu kénnen. Fir den Unter-
suchungsansatz wurden exekutive Funktio-
nen” der Aufmerksamkeit, also die Verteilung
der Aufmerksamkeitsressourcen oder der
Wechsel zwischen zwei Aufgaben, als psy-
chische Funktionen mit erhdhter Vulnerabilitat
angenommen. Die dargestellien neuro-
anatomischen und -physiologischen Ziele
moglicher organischer Schadigungen durch
hohe Toluolexpositionen legen diese Ver-
mutung nahe.

Die Studie zu akuten Expositionswirkungen
wurde als quasi-experimentelle Untersuchung
geplant, die wiederholte Messungen auf ver
schiedenen ,Zeitebenen” anstrebt. Die drei
bericksichtigten Zeitebenen ermaglichen
die wiederholte Erfassung von Effekten tber
mehrere Schichten (Frih, Spat, Nacht), Tage
(Tag 1, Tag 2, Tag 3, Tag 4, Tag 5) und
Messzeitpunkte (Beginn, Mitte, Ende der
Schicht). Es erfolgt eine , posthocKlassifiko-
tion der maglichen Effektursache Toluolexpo-
siion bei systematischer Variation aller Zeit-
faktoren. Das bedeutet, nach Einholen aller
Daten der abhangigen Variablen (Tests,
Befinden) und der unabhdngigen Variablen
(Toluol in der Luft der Atemzone, Konzentra-
fion von oKresol im Urin) wird die Analyse,
bezogen auf Einflussfaktoren, vorgenommen.
Beim Einholen der Daten iber Effekivariablen
liegt kein Wissen Uber die Starke der Einwir-



kung vor. Ein Vorteil des Vorgehens besteht
auch darin, eine ,8kologische Bewertung”
der Effekie als zeitbezogen bzw. substanz-
bezogen vornehmen zu kénnen. Sofern sub-

stanzbezogene Effekte sichtbar werden, kén-

nen diese bewerfet werden gegeniber der
Effektstarke, die mit Zeitfaktoren verbunden ist
(DFG, 1997).

Bei den Untersuchungen wurde ein Doppe-
lungsprinzip angewendet, da durch techno-
logische Unterschiede betriebliche Varia-

tionen zu erwarten waren. Methodisch nahe-

zu identische Untersuchungen wurden in
zwei Befrieben durchgefihrt.

Abhangige Variablen zur Effekimessung sind:

(1) Dimensionen der akuten Befindlichkeit:
Die Dimensionen ,lasfigkeit” (Arbeitsstoff
nicht lastig ... sehr léstig), ,akute Beschwer-
den” (beschwerdefrei ... starke Beschwer
den), ,Midigkeit” (wach ... mide) und

LAnspannung” entspannt ... angespannt)

werden auf siebenstufigen, analogen Rating-

skalen eingeschatzt (siehe Anhang @) nach
validierter Methodik (Seeber et al., 1997).

(2) Symptome akuter Beschwerden:

In Erweiterung einer entsprechenden Metho-
dik (SPES, Gamberale et al., 1989, siehe
Anhang 9) wurden 23 Symptome genannt.
Die Antwortméglichkeiten waren ,nicht im
geringsten” (0), ,kaum” (1), ,etwas” (2),

o

Jziemlich” (3), ,stark” (4) und ,sehr stark” (5).
Jeweils ein Sympfom und das dargestellte
Antwortmuster erscheinen auf dem Bild-
schirm. Nach der Beantwortung auf einer ent-
sprechenden Tastatur erscheint das ndchste
ltem. Tabelle 9.1 (siche Seite 174) nennt die
Fragen und deren Zuordnung zu fakforenana-
lytisch gewonnenen Dimensionen.

(3) Test zur geteilten Aufmerksamkeit:

Die Aufgabe (Zimmermann und Fimm, 1993)
besteht aus zwei parallelen Reizdarbietun-
gen. Eine Aufgabe wird visuell Gber einen
Computerbildschirm prasentiert, die Reiz-
darbietung der zweiten Aufgabe erfolgt akus-
fisch. Fir die visuelle Aufgabe wird in der
Mitte des Bildschirms ein rechteckiges Muster
aus 16 Punkten (4 - 4) dargeboten. Der kriti-
sche Reiz fur eine Reaktion mit Tastendruck
ist ein Quadrat, das von vier Kreuzen auf
nebeneinander liegenden Punkfen gebildet
wird (siehe Anhang ). Fir die akustische
Aufgabe wird eine Tonfolge aus einem
hohen und einem tiefen Ton prasentiert. Der
kritische Reiz ist die unmittelbare Folge von
zwei gleichen Ténen. Die Reaktion erfolgt
wie fir die visuelle Aufgabe.

(4) Test zur Vierfach-Wahlreaktion:

Die Aufgabe (SPES, Gamberale et dl.,
1989) entspricht dem Wahlreaktionspara-
digma. Auf dem Bildschirm wird ein schwar-
zes Kreuz prasentiert, bei dem einer der vier
JArme” verkirzt ist. Der verkirzte Arm kann
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Tabelle 9.1:

Zuordnung der Symptome zu Dimensionen
nach faktoranalytischen Auswertungen
(aus: van Thriel, 1999, S.42)

Bereich Nr. Symptom
unspezifische 1 Kopfschmerz
I
Sympiome 3 Schwindel
5 Unwohlsein
21 Schweéichegefihl
olfakiorische 2 | Gestank
Sympt
ympieme 8 Empfinden schlechter
Luft
12 ibler Geruch
17 | unangenehmer Geruch
Geschmacks- ibler Geschmack
Miss-
. 19 | Schlechter Geschmack
empfindungen S Mond
23 unangenehmer
Geschmack

irritative 11
Symptome

Reizungen der Augen
13 | Trénende Augen
15 Reizungen der Nase

16 Laufende Nase

respiratorische Druck auf der Brust
Symptome
Husten

10 Atemnot

an allen vier Positionen des Kreuzes auftreten
(siehe Anhang 9). Mit dem Zeigefinger der
dominanten Hand wird auf der korrespondie-
renden Reaktionstaste eines kompatibel an-
geordneten Tastenfeldes die richtige Antwort
ausgelost. Ein préamotorischer Anteil der
Reakfionszeit wird als Entscheidungszeit
(WRET) bezeichnet und, getrennt von dem
nachfolgenden motorischen Anteil, als
Bewegungszeit (WRBZ) bezeichnet.

Die Expositionsmessung ergibt die unab-
héngigen Variablen der Studie, die im Fol-
genden dargestellt werden. Die Analysen
wurden im Institut fir Arbeitsphysiologie Dort-
mund (Arbeitsgruppe ,Analytische Chemie”,
Dr. Blaszkewicz) durchgefthrt.

(1) Luftmonitoring — Raumluft/Atemluft:

Mit passiver Dosimetrie (ORSA-5-Diffusions-
sammler, Firma Dréger) wurden fir jede
Arbeitsschicht bei jedem Teilnehmer der Kurz-
zeitstudie zwei Proben genommen, fir die

1. Schichthélfte sowie fir die 2. Schicht
hélfte. Drei zeitgewichtete Raumluftkonzentra-
fionen in der Atfemzone des jeweiligen Teil-

nehmers wurden somit ermittelt: 1. Schicht
hélfe, 2. Schichthdlfte und Arbeitstag.

(2) Biomonitoring-Metaboliten im Urin:
Nach jeder Schicht wurden gemaf3 Empfeh-
lung der BAT-iste (vgl. DFG, 2001) Urin-
proben der Teilnehmer gesammelt. Aus
diesen Proben wurden die Konzentrationen



der Toluol-Metaboliten Hippurséure und
oKresol bestimmt. Um mégliche Differenzen
in der Dichte der Proben auszugleichen,
wurde ebenfalls die Kreatininkonzentration
im Urin bestimmt. Die Hippurs@urekonzentra-
fion wurde zum Kreafinin in Bezug gesetzt.
Beim oKresol wurde kein Quotient mit dem
Kreatinin gebildef, da diese ,Bereinigung” im
BAT-Wert nicht vorgesehen wird. Fir jeden
Metaboliten liegt ein Messwert pro Arbeits-
tag vor.

Die Untersuchungspersonen wurden als Frei-
willige in zwei Befrieben geworben. Im
Betrieb A wurden acht Personen aus der
Weiterverarbeitung mit acht Personen aus
dem Druckbereich verglichen, im Betrieb B 6
Personen aus der Weiterverarbeitung mit

Abbildung 9.1.

neun Personen aus dem Druckbereich. Jeder
Teilnehmer erhielt zum Abschluss der Unter-
suchungen einen finfseitigen Brief mit indivi-
dueller Ergebnisriickmeldung iber die Ver-
frauenspersonen im Betrieb (siehe Anhang 9,
vgl. Abschnitt 2 zur IfADo-langzeitstudie).

Abbildung 9.1 veranschaulicht das Design
der Kurzzeitstudien. Maximal 45 Messun-
gen pro Person wurden fiir die abhdngigen
Variablen eingeholt. Diesen sind maximal
30 Luftmonitoring- und 15 Biomonitoring-
daten pro Person zugeordnet. Die Auswer
fung ist Uber den Fakior Exposition (niedrig/
hoch) in den drei Zeitebenen maglich.

Die Veranderungen der abhdngigen Variab-
len nach Exposition gegeniber der Messung

Schematische Darstellung des Versuchsplanes: B = Beginn, M = Mitte, E = Ende der Schicht;
L1 = Luftmonitoring 1. Schichthélfte, L2 = Luftmonitoring 2. Schichthélfte; B = Biomonitoring

[a) Schichttyp Froh Spat Nacht
[b) Tag der Schicht (Tag, bis Tags) [Tag; bis Tags) (Tag; bis Tags)
[c) Messzeitpunkt BM EB ME BM E
(d) Exposition 8 max. 45 Messungen
8
I N . I I N S S S
L L,/BL L, L,/BL L L,/B

Untersuchungszeit 6:00 930 13:15 14:00 17:30 21:15 22:.00 1:15 5:15

Messungen der abh. Variablen (Dauer ca. 20 Minuten)
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zur expositionsfreien Zeit werden in die
Prifung der DosisWirkungsbeziehungen ein-
bezogen.

9.3 Ergebnisse der Kurzzeitstudie
9.3.1 Exposition

Die Expositionsmessungen werden zundchst
genutzt, um eine Einordnung der beiden
Betriebsuntersuchungen in die Gesamtunter-
suchung vorzunehmen.

Differenzen zwischen den jeweiligen Expo-
siionsgruppen sind in den Befrieben, aber
auch zwischen den Betrieben sehr deutlich.
Die Mittelwerte im Betrieb A liegen gering-

Tabelle 9.2:

figig oberhalb des Mittelwertes aller Erhe-
bungen in der IfADo-langzeitstudie (vgl.
Tabellen 4.1 und 4.2), wahrend diejenigen
des Betriebes B sehr deutlich darunter liegen.
Der Maximalwert fir den Arbeitstag lag aber
im Befrieb B (126 ppm) Gber dem im Betrieb
A (73 ppm).

Die Resultate des biologischen Monitorings
sind in Tabelle 9.3 zusammengefasst. Der

BAT-Wert von 3,0 mg/| oKresol wird deut-
lich unterschritten in beiden Kurzzeitstudien.

Bemerkenswert ist die unterschiedliche Diffe-
renzierung der Betriebe beim Vergleich von
Luft- und Biomonitoring bei den hoch Expo-
nierten. Bringt man die Expositionsinforma-
tionen der beiden Befriebe zueinander ins

Toluolkonzentration im Lufimonitoring ([ppm): Anzahl der Messwerte, Mittelwerte,

Standardabweichungen fir die Befriebe A und B

Exposition Zeit Anzahl Mittelwert Stand.- Anzahl Mittelwert Stand.-
Messg. abw. Messg. abw.
Betfrieb A Betrieb B
Niedrig 1. Halfte 117 5,88 4,85 88 2,01 1,21
2. Halfte 116 4,70 3,56 89 2,00 1,15
Arbeitstag 117 5,24 3,17 89 2,02 1,08
Hoch 1 Halfle 108 30,04 16,43 132 14,96 13,79
2. Halfte 106 27,21 16,27 131 14,67 18,76
Arbeitstag 105 28,48 14,36 133 14,94 14,73




Tabelle 9.3:

Metaboliten der Toluolexposition im Biomonitoring: Anzahl der Messwerte, Mittelwerte,

Standardabweichungen fir die Betfriebe A und B

Metabolit Expo- Anzahl Mittel- Stand.- Anzahl Mittel- Stand .-
sition Messg. wert abw. Messg. wert abw.
Betrieb A Betrieb B
oKresol Niedrig M7 0,27 0,22 89 0,52 0,89
(mg/) Hoch 105 0,96 0,57 132 0,92 0,82
Hippurscure/ Niedrig 117 0,73 0,36 89 0,72 0,50
Kreatinin (mg/g) Hoch 105 1,08 0,37 132 0,84 0,66

Verhdlinis (Betr. A/Betr. B), dann ergibt sich
bei Toluol in der Atemzone ein Wert von
1,9, bei oKresol von 1,04 und bei Hippur-
sdure/Kreatinin von 1,28. Die Differenzie-
rung zwischen den Befrieben ist beziglich
der Raumluftmessung starker als beziglich
der biologischen Nachweise. Betrachtet man
die Differenzierung zwischen hoher und nied-
riger Exposition in der jeweiligen Nachweis-
ebene, gemittelt Gber beide Befriebe, dann
ergibt sich: Die Toluolmessungen differenzie-
ren die Expositionsgruppen mit dem Faktor
6,5, die oKresolmessungen mit dem Fakior
2,8 und die Hippurscure/Kreatininmessun-
gen mit dem Fakfor 1,3. Diese Relationen
machen einerseifs die unspezifische Aussage
der Hippursaure deutlich. Sie zeigen aber
auch, dass die in Abschnitt 4.2 gegebene
Feststellung Uber eine Gruppendifferenzie-
rung beziiglich der Raumluftkonzentrationen

hier etwa wieder angetroffen wurde. Sie ist
aber auf der biologischen Nachweisebene
der Exposition weniger deutlich.

9.3.2 Befinden und Beschwerden
(Symptome)

Die Messungen zum akuten Befinden werden
in ihrem mitfleren Verlauf Gber die Schicht in
Abbildung 9.2 (siehe Seite 178] dargestellt.
Das Erleben von Lastigkeit der Exposition ver-
lGuft Gber den Arbeitstag in beiden Betrieben
vergleichbar, wenn auch im Betrieb B deut-
licher differenziert zwischen den Expositions-
gruppen. Das Erleben von Beschwerden,
Midigkeit und Anspannung ist nur unbedeut
sam differenziert zwischen den Expositions-
gruppen. Die Grafik verdeutlicht aber, dass
die Einschatzungen nur selten [Ausnahme:
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Abbildung 9.2:
Verléufe des aktuellen Befindens bei niedrig (A und hoch (@) Exponierten beider Betriebe (links: A, rechts: B)
iber den Verlauf der Frih-, Spat- und Nachtschicht

Rating (Mitielwerte = SEM)

Frihschicht Spdtschicht Nachischicht Frihschicht Spdtschicht Nachtschicht

") : Lastigkeit ) ® Lastigkeit ‘ )

] : 4] i :

3 3

J ; o

73 * olute Beschwerden vy 7D akute Beschwerden )

] : : 49 :

1t pbd o opbt | o i e e

11 : . W] " :
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7 P mdgler ;D C Mudigkeit ! J

47 44 . -

11 ; ; 1 . :
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] e ‘ -‘ : 3 oz :
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Begin Mite  Ende Beginn Mite  Ende Beginn Mite  Ende Begim Mite Ende Begim Mite Ende Beginn Mite  Ende

Messzeitpunkte der Frish-, Spéit- und Nachtschicht

Messzeitpunkte der Frih-, Spat- und Nachtschicht

Ende der Nachtschicht) Auspragungen im
Mittelbereich der Skala erreichen. Deshalb ist
zu fragen, inwieweit diese Dimensionen des
Befindens mit Expositionsmerkmalen korrelie-
ren. Tabelle 9.4 zeigt die Ergebnisse von
Rangkorrelationen Uber alle Daten. Die Ver-
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anderungen im Lastigkeitserleben und in

der erlebten Anspannung sfehen wiederholt
in signifikantem Zusammenhang zur Expo-
sition. Starke Verénderungen des Befin-
dens haben also eine Entsprechung in Expo-
siionsmaBen.




Tabelle 9.4:

Rangkorrelationen mit Signifikanzangaben (* p < 0,05, ** p < 0,01) zwischen Verénderungen in
Dimensionen der Befindlichkeit und Merkmalen der individuellen Exposition wéhrend der Beobachtungszeit

n Algst. ABes. | AMid. | AAnsp. n Algst. ABes. | AMid. | AAnsp.
Betrieb A Betrieb B
Luft 213 | -0,03 0,05 0,03 0,22** 235 0,37** | 0,11 0,09 0,11
oKresol 105 | 0,05 0,14 | -0,05 0,22* 115 0,05 0,14 -0,05 0,22*
Hipp./K. 105 0,26* 0,10 | -0,03 |-0,03 17 0,27** | 0,19* 0,08 0,15

Dieser Zusammenhang ist zwar zu beob-
achten, aber er ist einzeln nicht als adverser
und bedeutsamer Effekt festzuhalten. Das gilt
auch deshalb, weil die unterschiedlichen
Auspragungen der mittleren Raumluftkonzen-
frationen in den Befrieben A und B keine
Entsprechung im durchschnittlichen Niveau

der Skalen haben.

Die Auswertung der Symptomangaben
ergab im Befrieb A nur sehr geringe Aus-
pragungen der Skalen und zum Teil ein-
geschrénkte Variabilitaten der abhangigen
Variablen. Hypothesengerechte expositions-
bezogene Effekte fanden sich nicht. Im
Befrieb B sind Unterschiede der Verlgufe in
den Expositionsgruppen zu finden. Sie betref
fen einen stérkeren Anstieg der olfaktorischen
Symptome, der Geschmacksmissempfindun-
gen und der irritativen Symptome bei den
hoher Exponierten. Die Skalenausprégungen
bewegen sich aber auch hier auf niedrigem

Niveau. Ungeachtet dieser Feststellung soll
wiederum die Rangkorrelation zwischen der
Veranderung der Symptome iber dem Beob-
achtungszeitraum und den Merkmalen der
Exposition dargestellt werden.

Die olfaktorischen Symptome haben einen
eindeutigen Expositionsbezug. Die iritativen
Symptome sind auf die Toluolkonzentration in
der Raumluft bezogen. Die geringen Variabi-
litgten der Symptome im Befrieb A sind wahr-
scheinlich auf methodische Probleme bei der
Bearbeitung der Skalen zuriickzufihren. Sie
wurden im zweiten Versuch durch Umstellun-
gen der Darbietungstechnik vermieden.

9.3.3 Leistungsmessungen zur geteilten
Aufmerksamkeit und Wahlreaktion

Die Ergebnisse der Aufgabe zur geteilten
Aufmerksamkeit erbrachten keine Zusam-
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Tabelle 9.5:
Betrieb B: Rangkorrelationen mit Signifikanzangaben (* p < 0,05, ** p < 0,01) zwischen

Veranderungen in Dimensionen des Symptomerlebens und Merkmalen der individuellen Exposition
wiéhrend der Beobachtungszeit, Betrieb A ohne ausreichende Variabilitat der abhéngigen Variablen

n Aolfakiorisch AGeschmack Airritativ
Luft 235 0,35** 0,13* 0,23**
oKresol 115 0,22* 0,17 0,14
Hippursdure/Kreatinin 117 0,33** 0,11 0,07

menhdnge zu den beiden Expositionsgrup-
pen. Die Ergebnisse der Entscheidungszei-
fen in der Wahlreaktionsaufgabe sind in
Abbildung 9.3 dargestelli. Es zeigen sich
Tendenzen, dass die Exponierten in der
Handlungsvorbereitung (Entscheidungszeit)
generell verlangsomt reagieren. Dieser Effekt
ist aber im Betrieb A nicht signifikant, im
Betrieb B ist ein Haupteffekt der Exposition
nachzuweisen (F = 6,04, df =2, p=0,05).

Die Prifung des korrelativen Zusammenhan-
ges zur Exposition ergibt nur vereinzelte
Zusammenhénge, die in Tabelle 9.6) ge-
zeigt werden.

Die in Abbildung 9.3 sichtbaren Differenzen
zwischen den Gruppen haben keine eindeu-
tige Entsprechung im DosisWirkungsModell.
Wenn dort Zusammenhénge zur Exposition
sichtbar werden, dann sind sie nicht in bei-
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den Betrieben reproduziert. Deshalb kann
keine Bewertung als adverser Effekt gegeben
werden.

9.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die sfafistische Auswertung der Kurzzeit-
wirkungsstudien enthielt ausfihrliche rang-
varianzanalytische Berechungen, die hier
nicht dargestellt werden konnten. Als kon-
sistentes Ergebnis zeigte sich die in Abbil-
dung 9.2 dargestellte Zunahme der erlebten
Lastigkeit der hoch Exponierten Uber die
Messzeitpunkte des Tages. AuPerdem wur-
den auf der personenbezogenen Ebene
korrelative Zusammenhdnge zwischen den
Befindens- und Leistungsvercinderungen einer-
seits und den Expositionsmarkern anderer-
seifs berechnet. Letztere zeigten keine syste-
matischen DosisWirkungsbeziehungen.



Abbildung 9.3:

Entscheidungszeiten in der Wahlreaktionsaufgabe bei den hoch (@) und niedrig (&) Exponierten
im Betrieb A (links) und B (rechts)

Vierfach-Wahlreaktion (SPES)
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Tabelle 9.6:

Rangkorrelationen zwischen den drei Expositionsindikatoren und den Verdnderungswerten der Leistungstests
im Verlauf der Messzeitpunkte (* p < 0,05] (zunehmende Exposition signifikant korreliert mit zunehmender
Bearbeitungszeit im Vergleich zum Ausgangswert zum Schichtbeginn)

n A geteille | AWahl- AWahl- n A geteille | AWahl- AWahl-
Aufmerk- | Reakfion Reaktion Aufmerk- | Reakfion Reaktion
samkeit Bewe- | Entscheidgsz. samkeit Bewe- | Entscheidgsz.
gungsz. gungsz.
Betrieb A Betrieb B

Luft 213 0,01 -0,15* -0,05 235 -0,10 0,02 -0,09
oKresol 105 -0,05 0,09 0,00 117 -0,03 0,15 0,06
Hipp./Krea. 105 -0,10 -0,10 0,07 117 -0,22* -0,05 -0,23*
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Eine zusammenfassende Ubersicht zu den
Ergebnissen der Kurzzeitstudien wird in den
folgenden Tabellen (9.7 und 9.8) gegeben.
In Tabelle 9.7 sind signifikante Korrelationen
zwischen Expositionsvariablen und einigen
Variablen des Befindens bzw. Beschwerden
oder leistungen ausgewiesen. Sie sind als
Hinweis auf Dosis-VVirkungsbeziehungen
zwischen den Expositionsnachweisen und
den abhdangigen Variablen zur Effekimessung
anzusehen.

Tabelle 9.7:

Die dargestellten Korrelationen sind hypo-
thesengerecht, z.B. sfeigt mit zunehmender
Hippursaurekonzeniration im Urin die Ein-
schatzung der lastigkeit. Die negativen Korre-
lationen der Zeitparameter bringen zum
Ausdruck, dass mit Zunahme der Hippur-
sdurekonzentration eine zunehmende Verlan-
gerung der Reaktionszeit (verrechnet als Quo-
fient) im Verlauf der Beobachtungszeit aufiritt.
In der numerischen Auspragung sind die Kor-
relationen nur schwach.

Signifikante Rangkorrelationen zwischen Verdnderungswerten der abhéngigen Variablen (z.B. Lastigkeit)
und Nachweisen der Toluolexposition (z.B. oKresol) in den Befrieben A und B; leeres Feld = Rangkorrelation
nicht signifikant; (n.g.) = wegen mangelnder Variabilitat nicht geprift.

Bereich Variable Luft oKresol Hippur- Luft oKresol Hippur-
sdure sdure
Betrieb A Betrieb B
Befinden Lastigkeit 0,26 0,37 0,27
Akute Beschwerden 0,19
Mudigkeit
Anspannung 0,22 0,22 0,22
Beschwerden Olfakt. Symptome (n.g.) 0,35 0,22 0,33
Geschmacksmiss- 0,13
empfinden
Irritative Symptome 0,23
Unspezif. Sympfome
Geteilte Auf- Reaktionszeit 0,22
merksamkeit Auslasser
Fehler (n.g.) (n.g.)
Wahlreaktion Bewegungszeit 0,15
Entscheidungszeit 0,23
Fehler (n.g.) (n.g.)




Tabelle 9.8:

Rangvarianzanalytische Auswertungen in den Betfrieben A und B zu substanzbezogenen Effekten;

p < 0,05 bedeutet, dass die jeweilige Variable unter dem jeweiligen Auswertungsaspekt (Messzeitpunkt
Beginn, Mitte, Ende der Schicht; Schicht frih, spat, nachts; Tag 1 bis 5) signifikant zwischen der Gruppe
mit hoher und niedriger Exposition unterscheidbar war; (*, wenn Differenz nicht hypothesengerecht;
leeres Feld = rangvarianzanalytisch nicht signifikant)

Bereich Variable substanzbezogene Effekte
Befrieb A Betfrieb B
Mess- | Schicht Tag Mess- | Schicht | Tag
zeitp. zeitp.
Befinden Lastigkeit p<0,10 p<0,01
Akute
Beschwerden
Midigkeit
Anspannung

Beschwerden | Olfaki. Symptome
Geschmacksmif3- p<0,10* | p<0,05
empfinden
Irritative Symptome p<0,05
Unspezifische
Symptome

Geteilte Auf- Reaktionszeit
merksamkeit Auslasser

Fehler

Woahlreakfion | Bewegungszeit
Entscheidungszeit
Fehler

Zwischen den Betrieben zeigen sich aufer-  um sie als bedeutsam anzusehen. Es ist
dem kaum konsistente Korrelationsmuster. auBBerdem zu beriicksichtigen, dass die dar-
Die Hinweise auf DosisWirkungsbeziehun-  gestellten Korrelationen auf der Basis aller
gen sind also nicht ausreichend reproduziert, ~ Daten eine ginstige Schatzung der Dosis-
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Wirkungsbeziehungen sind. Bei individueller
Auswertung sind die hier ausgewiesenen
Zusammenhdnge nicht reproduzierbar.

Die rangvarianzanalytischen Ergebnisse zum
Auswertungsansatz (siehe Abschnitt 9.2) der
beiden Betriebsstudien sind in Tabelle 9.8
zusammenfassend dargestellt. Von einem
substanzbezogenen Effekt wird zum Beispiel
gesprochen, wenn sich die Gruppen hoher
und niedriger Exposition beziglich der
Variablen Léstigkeit im Verlauf einer Arbeits-

schicht (Beginn, Mitte, Ende, Spalte Mess-
zeitpunki] unterscheiden. Das ist im Befrieb A
nur fir eine Variable zu beobachten als stati-
stische Tendenz [p < O,1), im Betrieb B bei
drei Variablen mit stafistischer Signifikanz
(p<0,05 und p<0,01). Das Erleben von
L&stigkeit nimmt im Verlaufe des Arbeitstages,
unabhdngig vom Schichttyp und vom Mess-
fag, bei den hoch Exponierten mehr zu als
bei den niedrig Exponierten. Alle weiteren
Variablen zeigen keine konsistenten Zusam-
menhdnge zur Exposition.
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10.1 Zur Untersuchungssituation

Die vorgelegte [fADolangzeitstudie beruht
auf wiederholten Unfersuchungen. In ein-
geschrénkiem Umfang waren Wechsel in
den Versuchsleitern nétig. Der Wechsel der
betrieblichen Voraussetzungen zur Unter-
suchung — jeweils mindestens drei Réume
wurden in 14 Betrieben genutzt — erbrachte
auBerdem eingeschrankie Maglichkeiten,
eine standardisierte rdumliche Bedingungs-
konstanz zu erreichen. Der Einfluss beider
moglicher StorgréBen wird im Folgenden fir
die psychologischen Unfersuchungen iber-
pruft.

Die psychologische Unfersuchungsleitung lag

fast ausschlieBlich in der Hand einer Diplom-

Psychologin des Teams, die medizinische/
sinnesphysiologische Untersuchung lag zu
etwa drei Viertel bei einem Arzt des Teams.
Damit ist fir den grébten Teil der Erfhebungen
Untersucherkonstanz gegeben. Eine wei-
tere Fachkraft leitefe die Teilnehmer bei der
Ubung und dem Testdurchgang der psycho-
logischen computergestitzten Tests an. Diese

Position wechselte personell. Regressionsana-

lysen wurden berechnet, diesen Einfluss zu
prifen. Systematische Effekte im Sinne einer
bedeutsamen Varianzaufklarung von Leis-
tungsvariablen durch wechselnde Unter-
sucher waren nicht festzustellen.

Die Uberprifung des Einflusses von réum-
lichen Umgebungsvariablen wurde einmalig

durchgefihrt beim Untersuchungsdurch-
gang U3. Die Umgebungsvariablen (Larm,
Temperatur, Lufifeuchtigkeit, Stérungen) wur-
den erfasst, weil bei ihnen magliche Einflisse
auf die psychischen Leistungen vermutet wer-
den konnten. Zundchst wurde regressions-
analytisch fur jeden Faktor gesondert geprift,
inwieweit eine physikalische Raumbedingun-
gen zur Aufklarung psychologischer Resultate
beitrug. Zum Beispiel wurde die Leistung bei
der Aufgabe Switching Attention von der
Lautstarke der Umgebungsgerdusche beein-
flusst (bis zu 4,9 % Varianzautklarung), eine
hohere Temperatur wirkfe sich unginstig auf
den motorischen Anteil der Aufgabe Simple
Reaction aus (4,4 %). Kurze Stérungen, z.B.
Telefonklingeln, beeintréchtigten die Leistun-
gen beim Symbol Digit Substitution (4,0 %).
Das bedeutet, die Umgebungsfaktoren erkls-
ren, isoliert betrachtet, durchaus bedeutsame
Varianzanteile. Nimmt man aber diese
Zusammenhdange in die Analysen mit den

in der Langzeitstudie relevanten unabhén-
gigen Variablen (Exposition, Alter, verbale
Voraussetzungen) auf, dann ist keine bedeut-
same Varianzaufklérung dieser Faktoren zu
belegen.

Zusaizlich wurde die Motivation der Teil-
nehmer zur Mitarbeit in der Untersuchung im
Durchgang U3 eingeschatzt. Die drei Unter-
sucher im Team schétzfen nach jeder Unter-
suchung unabhéngig voneinander diese
Motivation in den Kategorien ,kaum vorhan-
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den”, ,im unteren...”, ,im mitfleren...”, ,im
iberdurchschnittlichen Bereich” ein. Diese

Angabe wurde gemittelt und unabhangig

o ron

von weiteren Skaleniberprifungen als geson-

derter Fakior nach dem gleichen Modell wie
die physikalischen Umgebungsbedingungen
berprift. Die Skala klarte einzeln signifi-
kante Varianzanteile zwischen 2,4 % und
7.5 % in den befrachteten Leistungsvariablen
auf. Im Kontext des Gesamr-Auswertungs-
modells wurde der Einfluss dieser Variablen
aber wiederum vernachlassigbar.

Im Kapitel 7 wurden fir die leistungsmessen-

den Verfahren die Wiederholungsstabilitciten
dargestellt, die in der Studie ermittelt wurden.
Sie wurden dort als ,mittlere” bis ,hohe”
Wiederholungsstabilitat bezeichnet. Diese
Bewertung der angewandten Tesfs zu den
Bereichen Aufmerksamkeit, Geddchinis und
Feinmotorik beruht darauf, dass die in Test
manualen Ublichen Angaben meist auf kir-
zeren Zeitabstanden zwischen wiederhol-
ten Untersuchungen beruhen. Hier liegen
Absténde von zumindest 12 bis 18 Monaten
vor. Die ermittelten Koeffizienten oberhalb

ry = 0,7 bei den Tests Symbol Digit Substitu-

tion und Digit Span oder bei der Bearbei-
tungsgeschwindigkeit in den moforischen
Tests sind unter den Untersuchungsbedin-
gungen somit berechtigt als ,mittel” bis
Jhoch” zu bezeichnen. Dieses Resultat kann
als Hinweis genommen werden, dass der
Untersuchung keine systematischen methodi-
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schen Fehler zugrunde liegen, obwohl
Wechsel einiger Unfersuchungsbedingun-
gen notwendig waren.

Zum Untersuchungsdurchgang UT wurde
eine Kontrolle des Finflusses von Medika-
menteneinnahmen (vorhanden/nicht vor-
handen) und des Raucherstatus (friherer Rau-
cher, akiueller Raucher ja/nein) auf psycho-
logische Leistungsdaten vorgenommen.
Diese Analyse ergab keine bedeutsamen
Einflusse.

Zum Untersuchungsdurchgang U3 wurde
eine Analyse der Alkoholkonzentration im
Blut wahrend der Untersuchung vorgenom-
men. Bei den Teilnehmern mit Alkoholnach-
weis (12 % der Stichprobe von U3) wurden
Konzentrationen ermittelt, bei denen psychi-
sche Nachwirkungen unwahrscheinlich sind.
In friheren experimentellen Studien der
Arbeitsgruppe war geklart worden, dass in
dem hier vorwiegend ermittelten Bereich von
0,0002 bis etwa 0,01 Promille Leistungs-
verdnderungen nicht zu erwarten sind (See-
beretal., 1994). Das wurde als Begrindung
genommen, diese Variable nicht in Bezie-
hung zu setzen zu den leistungs- oder Befin-
densdaten.

10.2 Expositionsdaten

Die Einordnung der Studie in den Konfext der
neurotoxikologischen Erfahrungen mit Toluol



beruht im Wesentlichen auf Expositions-
daten. Man kann die Studie als eine Studie
im Niedrig-DosisBereich einordnen. Im Ab-
schnitt 2.1 wurde dargelegt, dass gerade in
diesem Bereich die kritischen Probleme zur
Risikobewertung des Arbeitsstoffes Toluol
liegen. Dieser Sachverhalt war Anlass, die
langzeitstudie mit umfangreichen Exposi-
tionserhebungen durchzufihren, domit den
Variablen des Wirkungsnachweises verldss-
liche Expositionsdaten zugeordnet werden

konnen. Dieser Aspekt der Studie wird im Fol-

genden diskutiert.

10.2.1 Vergleichbarkeit der
Nachweisbereiche

Luffmonitoring und Biomonitoring wurden in
der Studie angewendet, die Toluolexposition
der Teilnehmer zu ermitteln. Verschiedene
Datfensdize existieren, die sich gegenseitig
erganzen:

(1) Personenbezogene Raumluftmessungen
von Toluol in der Atemzone liegen fir alle
Teilnehmer aus dem Druckbereich und der
Weiterverarbeitung mit etwa 2700 Messun-
gen vor. Sie gelten fir den Verlauf der Studie
von U1 bis U4 in 14 Betrieben. Diese Daten
wurden mit aktiver Probenahme ermittelt. Die
chemischen Analysen wurden im Berufsge-
nossenschaftlichen Institut fir Arbeitssicherheit
(BIA) durchgefihrt (Tabellen 4.1, 4.2, 4.8,
4.9).

(2) Schatzungen individueller Toluolkon-
zentrationen in der Raumluft liegen aus
einem Expositionsmodell fir die Teilnehmer
aus dem Druckbereich mit etwa 8800 ermit-
telten Werten vor. Sie gelten auch fir den
Verlauf der Studie von U1 bis U4. Diese
Daten beruhen auf Angaben der beteilig-
fen Exponierten aus dem Druckbereich

aller Betriebe, die Uber Protokolle der tag-
lichen Akfivitaten eingeholt und dann
statistisch ausgewertet wurden (Tabellen 4.8,

4.9).

(3) Personenbezogene Raumluftmessungen
von Toluol in der Atemzone wurden auch
wahrend der Studien zu Kurzzeitwirkungen
eingeholt. Es handelt sich um etwa 890 Mes-
sungen passiver personenbezogener Probe-
nahme in zwei Befrieben. Sie beziehen sich
ie zur Halfte auf die erste und die zweite
Schichthélfte, gewonnen bei wiederholten
Messungen an 31 Personen beider Expo-
sitionsbereiche. Sie wurden im Insfitut

fur Arbeitsphysiologie chemisch analysiert
(Tabelle 9.2).

(4) Historische Informationen zu Raumluft-
messungen von Toluol in der Atemzone
lagen zu Beginn der Studie vor aus finf
Betrieben. Es handelt sich um etwa 80 Mittel-
werte aus Messungen und Schéatzungen im
Druckbereich und ausschlieBlich Schatzanga-
ben aus dem Bereich Weiterverarbeitung.
Diese Daten wurden verwendet fir die Ermitt-
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lung der individuellen Vorexposition gegen-
iber Toluol, den IWAE-Wert (Tabellen 4.4,
4.5,4.6.)

(5) Toluolkonzentrationen im Blut wurden
fur die Teilnehmer des Durchganges U3 er-
mittelt. Es handelt sich um 223 Proben fir
Teilnehmer beider Expositionsbereiche, die
wdahrend der medizinischen Unfersuchung
erhoben wurden. Die chemischen Analysen
wurden im Institut fir Arbeitsphysiologie vor-
genommen (Tabelle 4.14).

(6) OrthoKresol-Konzentrationen im Urin
wurden als Information Gber Metaboliten des
Toluols wahrend der Studien zu Kurzzeitwir
kungen eingeholt. Es handelt sich um

etwa 440 Messungen aus zwei Befrieben,
gewonnen bei wiederholten Messungen

an 31 Personen beider Expositionsbereiche.
Die chemischen Analysen wurden im Insti-
fut fir Arbeitsphysiologie vorgenommen

(Tabelle 9.3).

(7) Hippursaurekonzentrationen im Urin
wurden als weitere Information Gber Mefa-
boliten des Toluols wahrend der Studien

zu Kurzzeitwirkungen eingeholt. Es han-

delt sich wiederum um etwa 440 Messun-
gen aus zwei Betrieben, gewonnen bei
wiederholten Messungen an 31 Personen
beider Expositionsbereiche. Die chemi-
schen Analysen wurden im Institut for Arbeits-
physiologie vorgenommen (Tabelle 9.3).
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Eine weitere Information zu Hippurséurekon-
zenfrationen im Urin wurde erhoben im
Zusammenhang einer Teilstudie bei 81 Teil-
nehmern im Durchgang U2. Diese Studie
zielte darauf, ein Untersuchungsmodell von
Morata et al. (1997) zu simulieren. Die
Ergebnisse wurden an anderer Stelle dar-
gestellt (Demes et al., 2000b).

Zunéachst ist zu prifen, inwieweit die Daten
aus (1) und (3) zu personenbezogenen
Probenahmen der Raumluft Gbereinstimmen.
Sie wurden unfer ganzlich anderen Analyse-
bedingungen gewonnen, einmal mit einem
Wiederholungsanteil von etwa zehn Messun-
gen pro Person (1) tber fonf Johre, anderer-
seits mit einem Wiederholungsanteil von

29 Messungen pro Person (3) Uber etwa vier
Wochen. Sie wurden auPerdem mit unter-
schiedlichen Probenahmen (aktiv versus pas-
siv) sowie in unterschiedlichen Labors und
mit unterschiedlichen Untersuchungsleitern
gewonnen. Die Personengruppen stimmen
auBerdem nicht Gberein. Tabelle 10.1 gibt
eine Ubersicht der Ergebnisse.

Der Vergleich zeigt, dass trotz erheblich
unterschiedlicher Untersuchungsansdize die
Informationen ber die Toluolkonzentration in
der Raumluft in der Tendenz iibereinstimmen.
Die Einordnung der Studie hat in dieser Hin-
sicht eine ausreichende Stabilitdt.

Die im Ansatz (2) Gber das Expositionsmodell
gewonnenen Schéatzdaten kénnen den im



Tabelle 10.1:

Vergleich von Toluolmessungen in der Raumluft, die unter den Bedingungen (1) und (3)
erhoben und chemisch analysiert wurden; Personen, Messmethode, Labor, Untersuchungszeitraum

und Unfersuchungsleiter stimmen nicht Gberein

Daten aus M + SD N for Messungen Differenz

Bereich Tiefdruck

Betrieb A (3) Kurzzeitstudie 28 = 14 ppm 105 2 ppm
(1) langzeitstudie 6+ 15 ppm 195

Betrieb B (3) Kurzzeitstudie 15+ 14 ppm 133 3 ppm
(1) langzeitstudie 12+ 8 ppm 237

Bereich Weiterverarbeitung

Betrieb A (3) Kurzzeitstudie 5+ 3 ppm 17 2 ppm
(1) langzeitstudie 3 =3 ppm 191

Betrieb B (3) Kurzzeitstudie 2+ 1 ppm 89 1 ppm
(1) langzeitstudie 3+ 3 ppm 180

Ansatz (1) gewonnenen Messdaten gegen-
Ubergestellt werden in dem Wissen, dass
hier eine Abhdngigkeit aus dem Regressions-
modell (Tabelle 4.7) existiert. Dennoch soll
diskutiert werden, welche Unterschiede bei
Anwendung der realen und der Modelldaten
auftreten. Tabelle 10.2 (siche Seite 190)
gibt dazu den Uberblick. Zum Vergleich wer-
den die IWAE-Daten der untersuchten Perso-
nen zum Durchgang U1 hinzugefigt.

Die Tabelle zeigt den Gewinn der Anwen-
dung des Expositionsmodells in den Rand-

bereichen des Celtungsbereichs der Studie.
In Ergénzung zur Abbildung 4.4 wird deut-
lich, dass die Effekiaussagen bei 80 % der
Untersuchten im Druckbereich fir einen
Bereich von etwa 11 bis 48 ppm gelten. Die
mittleren 50 % der Untersuchten liegen dabei
zwischen 15 und 32 ppm. Ohne Anwen-
dung des Expositionsmodells Gberschneiden
sich das 10. Perzentil der hoch Exponierten
und das Q0. Perzentil der niedrig Exponierten
um 1,4 ppm. Mit Anwendung des Modells
wird die Uberschneidung aufgeldst, eine
Distanz von 5 ppm entsteht.
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Tabelle 10.2:

Perzentile der Expositionsmafde zur Raumluft (in ppm) aus realen Messwerten (1) oder Expositionsmodell (3)
sowie LWAE; Weiterverarbeitung ohne Erhebungen zu einem Expositionsmodell

Perzentil

10 25 50 75 Q0

Druck Modell 10,8 15,1 22,6 31,9 47 .9

Reale Messg. 4.7 Q7 19,8 33,4 53,7

IWAE 25,5 36,1 44,5 60,9 74,1

Weiterver- Reale Messg. 0,5 1,0 2,3 3,8 6,1
arbeitung

IWAE 5,3 6,1 6,4 11,2 13,5

Bewertet man dieses Ergebnis hinsichtlich
des 1995 /96 diskutierten Vorhabens, Per-
sonen im Expositionsbereich von 30 bis

50 ppm als hoch Exponierte zu untersuchen,
so muss — zum Vorteil der Beschdftigten — ein
Unterschreiten des angenommenen Exposi-
tionsbereiches festgestellt werden. Fir den
Bereich Weiterverarbeitung war damals ein
Expositionsbereich von 5 bis 10 ppm ange-
nommen worden. Auch hier ist eine Minde-
rung gegeniber den ehemaligen Annahmen
festzustellen. Die Relation der Differenzierung
zwischen den Gruppen kann dennoch ge-
maP ehemaligem Ansatz als realisiert ange-
sehen werden. Ein Verhaliis von etwa 6 : 1
war geplant, ein Verhdlinis von 8 bis 10 : 1
wurde realisiert, nimmt man den Median als
Bezugsgréfe.
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Neben diesen Raumluftmessungen liegen die
biologischen Marker der Exposition vor. Die
Nachweismethoden Toluolkonzentrationen
im Blut (5) sowie die orthoKresol-Konzentra-
tionen (6) und Hippursaurekonzentrationen
im Urin (7) wurden in den Abschnitten 4.7.1
bzw. 9.3.1 behandelt. Fir die Toluolkonzen-
fration im Blut wurde festgestellt, dass bei
Vergleich der Vorschichtwerte der FU-Studie
und der IfADo-Studie eine sinnvolle Zuord-
nung beider Untersuchungen méglich wird.
In der FU-Studie wurde vor der Schicht ein
Median von 0,030 mg Toluol/I Blut bei
einer durchschnittlichen Exposition am Vor-
arbeitstag von etwa 20 ppm ausgewiesen.
In der IFADo-Studie liegt dieser Wert bei
0,036 mg/! fur eine Exposition von etwa
25 ppm am durchschnitilichen Vorarbeitstag.



Aus dem Abschnitt 1.3 zur Halbwertszeit von
Toluol ist bekannt, dass ein schneller Meto-
bolismus von Toluol in drei Phasen anzuneh-
men ist. Insofern sind die ausgewiesenen
Werte auch ohne KinetikModellierung plau-
sibel. Ein Bezug zum BAT-Wert von 1 mg//
kann aus diesen Daten nicht abgeleitet wer-
den, weil die Proben vor der Schicht gewon-
nen wurden. Die vorliegenden Toluolkonzen-
trationen im Blut fir die Mitte der Schicht sind
nicht problemlos auf den BAT-Wert oder die
Informationen aus der FU-Studie zu beziehen,
deshalb wird hier nur auf deren Diskussion im
Abschnitt 4.7.1 verwiesen.

Die Messwerte zu ortho-Kresol-Konzentratio-
nen (6) und Hippurscurekonzentrationen im
Urin {7) wurden in den Untersuchungen zu
Kurzzeitwirkungen gewonnen. Sie wurden
ausfuhrlich diskutiert in ihrem Zusammenhang
zur Toluolkonzentration in der Raumluft (van
Thriel, 1999, S. 89 und 132). Danach erge-
ben sich folgende Zusammenhénge: Die Kor-
relationen zwischen Raumluftkonzentrationen
von Toluol und oKresol sind mit r,, = 0,48
(Betrieb AJ und 0,46 (Betrieb B) ausgewie-
sen. Diejenigen fur Raumluftkonzentration
Toluol und Hippursaure liegen bei 0,51
bzw. 0,40. Diese Zusammenhdnge liegen
niedriger als in der literatur beschrieben
(Angerer und Kréimer, 1997), dort werden
ry = 0,65 fir den Zusammenhang zu
oKresol und 0,56 fir den Zusammenhang
zur Hippursdure genannt. Die geringeren

Korrelationen in der IfADo-Kurzzeitwirkungs-

studie kénnen méglicherweise darauf zuriick-
zufihren sein, dass hier relativ niedrige Kon-
zentrationsbereiche untersucht wurden, wdh-
rend die zitierten Korrelationswerte an breiter
streuenden Stichproben von Expositionsdaten
gewonnen wurden.

10.2.2 Arbeitsbezogener Hintergrund
der Expositionsdaten

Die ausgewiesenen Expositionsdaten beru-
hen auf Tatigkeiten in bestimmten Arbeits-
bereichen. Im Folgenden soll kenntlich
gemacht werden, welche Anteile von Tatig-
keiten im Druckbereich im Verlauf der Studie
bekannt wurden als méglicher Hintergrund
der Expositionsdaten.

Im Anhang zum Kapitel 4 sind die Betriebs-
zusténde definiert, die in den Tatigkeitsproto-
kollen fir das Expositionsmodell zu registrie-
ren waren. In Tabelle 4.8 wurde dargestellt,
dass fir das Expositionsmodell mehr als
10000 Registrierungen von Tétigkeiten
(Betriebszustanden) an bestimmten Aufent
haltsorten in bestimmten Befrieben vorliegen.
Diese Tatigkeiten kdnnen prozentual in ihrem
Zeitanteil aufgeschlisselt werden: 65 % der
Zeitanteile werden mit ,Fortdruck” belegt,
11 % mit ,auBerhalb der Produktion”, 10 %
mit ,Rustzeit”, 8 % mit ,Reinigungsarbeit” und
6 % mit ,Storung”. Damit wird grob deutlich,
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dass die durchschnitiliche Toluolexposition
von 25 ppm vordringlich durch den Anteil
unter ,Fortdruck” bestimmt ist. Das gilt unab-
hangig von den Betrieben.

Betrachtet man die Parameterschétzer des
Regressionsmodells in der Tabelle 4.7, dann
wird deutlich, dass es sich bei der Kategorie
,Fortdruck” um einen expositionsmindernden
Tatigkeitsanteil handelt. Gleiches gilt fir

,auBerhalb der Produktion”. Die Anteile ,St&-

rung”, ,Rustzeit” und ,Reinigung” haben
einen expositionssteigernden Anteil im
Modell. Befrachtet man in der Tabelle 4.7
die Parameterschétzer und +Werte fir die
einbezogenen Befriebe (z.B. Befrieb C ver-
sus E), dann wird deutlich, dass die Tatig-
keitsanteile eine geringere Bedeutung im
Modell haben als der Betrieb, in dem die
Tatigkeit verrichtet wird. Gleichermafden
sind auch die Arbeitsbereiche (z.B. Zylinder
wdische versus Rollenkeller) bedeutsamer fir
die Vorhersage der Exposition als die Tatig-
keiten. Die urspringliche Idee, tber Tatig-
keitsprofokolle eine Vorhersage der Exposi-
fion leisten zu kénnen, wurde insgesamt im

Modell bestatigt. Aber wesentlicher zur Expo-

sitionsvorhersage als ehemals angenommen
sind die Variationen, die mit den Betrieben
und Arbeitsbereichen verbunden sind.

In der Kurzzeitstudie wurden die Tatigkeits-
anteile im Druckbereich ebenfalls protokolliert
fir den Beobachtungszeitraum der jeweiligen
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Studie (Betrieb A: n = 105 Messtage,

B: 133 Messtage). Danach ergeben sich fol-
gende Verteilungen der Tétigkeiten fur die
Betriebe A bzw. B: 63 bzw. 68 % fir ,Fort
druck”, 19 bzw. 10 % fir ,auferhalb der
Produktion”, 7 bzw. 2 % fir ,Stérung”,

8 bzw. 14 % fur ,Ristzeit”, 3 bzw. 6 % fir
,Reinigung”. Der Zeitanteil fir ,Fortdruck”
stimmt Uberein, die anderen Anteile sind grob
in der Rangordnung der Bedeutung auch kon-
gruent zur oben genannten Verteilung der
Zeitanteile.

Mit dieser Analyse wird klar, dass die realen
Expositionen wesentlich mit dem einzelnen
Betrieb und dem Arbeitsbereich und erst
nachgeordnet mit den dort verrichteten Tatig-
keitsanteilen assoziiert sind.

10.2.3 Aussagebereich
der Langzeitstudie

Ein moglicher Kritikpunkt des Untersuchungs-
ansatzes besteht darin, keine Kontrollgruppe
ohne Exposition gewdhlt zu haben, sondem
eine Referenzgruppe mit geringfigiger Expo-
sition vorzuziehen. Die Entscheidung zuguns-
ten der Niedrig-Expositionsgruppe wurde im
Vorfeld gefroffen und wird nunmehr noch ein-
mal geprift.

Wichtigster Grund war die Erkenntnis, dass
im Bereich bis 10 ppm (ehemalige Annahme



Uber Exposition in der Weiterverarbeitung)
keine Toluoleffekte anzunehmen sind, allein
die geruchliche Wahrnehmung von Toluol
liegt bei dieser Konzentration vor. Die
Modell-Extrapolation, dass bei 10 ppm
schon Minderungen von Wahlreaktionsleis-
tungen auftreten wiirden (Beningnus et al.,
1998), war zur Zeit der Studienplanung

noch nicht publiziert. Nunmehr liegen Expo-

sitionswerte vor, die in der Weiterverarbei-
tung mit durchschnittlich 3,2 ppm nahe
der Geruchsschwelle von 2,9 ppm (siehe
Abschnitt 1.2) liegen. Dieser Sachverhalt
hat den Vorteil gegeniiber einer betriebs-
fremden Kontrollgruppe, dass fir das Erle-
ben des Geruches und daraus abgelei-
tete Erlebnisqualitaten in der Tendenz ver-
gleichbare Bedingungen zwischen den
hoch und niedrig Exponierten vorliegen.
Der potenziell neurotoxische Anteil beginnt
aber nach allen Vorerkenninissen erst bei
hoheren Konzentrationen. Er kann somit,
sofern vorhanden, besser erkannt werden.
Die Ahnlichkeit von Erlebnisqualitaten in
der Arbeit (hier auch L&rm) und von betrieb-
lichen Randbedingungen (Umstrukturierun-
gen in der Schichtplangestaltung, Uber-
stundenarbeit, allgemeine Zufriedenheit

im Befrieb) ist bei beiden Gruppen grof.
Etwaige Differenzen in den abhdngigen
Variablen kénnen also eher auf die Infensi-
t&t der Toluoleinwirkung zuriickgefihrt wer-
den als bei einem Vergleich mit ,Nullexpo-
siion” in einem Fremdbetrieb.

Die betrieblichen, die geografischen und
die soziologischen Randbedingungen wur-
den als vergleichbar unterstellt in den Grup-
pen hoher und niedriger Exposition. Zusatz-
lich wurden Bemithungen unternommen, fir
die Komplexe von Variablen jeweils konfun-
dierende Fakforen zu ermitteln. Das ist in
allen Kapiteln der Ergebnisdarstellung zu
erkennen. Sofern also weitere Fakioren die
expositionsbezogenen Varianzanteile iber-
lagerten, so wurde das modellhaft untersucht
und dargestellt.

Daraus leitet sich die Idee einer angemesse-
nen ,8kologischen Validierung” der Studie
ab. Die ausgewiesene Erkenninis, dass die
Variabilitat der angewandten psychischen
Leistungsparameter oder Beschwerdenanga-
ben zu definierbaren Anteilen vom Alter,
von der verbalen Leistungsfahigkeit, von der
Angstlichkeit oder von anderen Fakforen
erklart werden kann, aber kaum oder gar
nicht von der Variation der Expositionsdaten,
ist nutzlich fur die Einordnung der Ergebnisse.
Aktuelle Expositionseffekte, sofern in ein-
zelnen Analysen Uberhaupt ausgewie-

sen, liegen unterhalb der Bedeutsamkeit
anderer Einflussfaktoren (z.B. Tabellen 7.1,
7.2,7.3). Das gilt fir den Bereich von aktuell
11 bis 49 ppm Toluol Gber zumindest

finf Johre fir 80 % aller Erhebungen zu den
abhdangigen Variablen. Einzelbetrachtungen
hatten zwar Einflisse der akiuellen Exposition
im Bereich von 1,0 bis 2,5 % bei einigen
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Variablen erkennbar werden lassen, sie
waren aber als zuféllige Effekte bei komple-
xeren Modellbetrachtungen vernachlassig-

bar.

Nun ist zu prifen, inwieweit die zuriicklie-
gende individuelle Exposition (LWAE| Effekte
in den abhdngigen Variablen hervorgerufen
hat. Im Kapitel 7 ist das Problem bei den Vor-
analysen erwdhnt, aber als sfafistisch nicht
bedeutsam vermerkt. Das Prifverfahren hatte
darin bestanden, in Einzelanalysen fir die
vier Untersuchungsabschnitte die Bedeutsam-
keit des Faktors LVWAE in Verbindung mit
Alter, Schulabschluss, CDT und Angstlichkeit
als Kovariablen zu priifen. Bei diesen Einzel
betrachtungen wurden vereinzelt stafistisch
bedeutsame Anteile der Varianzaufklérung
zwischen 1,2 und 3,1 % der abhangigen
Variablen erkennbar. Bei insgesamt 22 Leis-
tungsvariablen und sieben Beschwerden-
variablen wurde das geprift, gefrennt fir U1
bis U4. Bei 14 von 88 Priffungen zu leis-
tungsparametern {16 %) und bei neun von
24 Prifungen zu Beschwerdenvariablen

(37 %) wurden statistisch bedeutsame Effekte
erkennbar. Dabei wird keine Aussage iber
die Richtung der Einwirkung gemacht. Unter-
zieht man aber dieses Ergebnis der notwen-
digen Anpassung an das Signifikanzniveau
bei wiederholten statistischen Prifungen (Bon-
feroni-Korrektur), dann sind diese Zusammen-
hange zur zuriickliegenden Exposition als
zuféllig zu betrachten. Fir die Gesamtbewer-
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tung der Studie bedeutet das, dass eine Vor-
exposition zwischen 25 bis 74 ppm iber
durchschnitilich 13 Jahre, ausgewiesen fir
80 % aller Erhebungen, nicht in ihrem Einfluss
auf die spdteren Auspréigungen der abhéngi-
gen Variablen erkennbar wird. Die Informa-
tionen ber mogliche Wirkungen zuriicklie-
gender Expositionen gegeniiber Toluol,
gewonnen in Einzelauswertungen fur die
Untersuchungsabschnitte, sind offenbar nicht
zeitstabil oder zu schwach, um bei robusten
Auswertungsmodellen der Langsschnitt-
betrachtung Bedeutsamkeit zu erlangen.

AbschlieBend wird in Tabelle 10.3 noch ein-
mal zusammengefasst, welche ,Spreizung”
der Gruppen in den Expositionsvariablen for
die dargestellten Aussagen gilt:

Tabelle 10.3:

Zusammenfassende Information iiber die Differen-
zierung der Expositionsintensitdt ,hoch” versus
,niedrig” in der Langzeifstudie mit einbezogener
Kurzzeitwirkungsstudie

Toluol in der Raumluft
aktuell

etwa 7 bis 9 :1 je
nach Methodik

Toluol in der Raumluft etwa 6 : 1

als Vorexposition

Toluol im Blut etwa 2 bis 6 : 1 je

nach Methodik

oKresol im Urin etwa 2,8 : 1

Hippursaure im Urin etwa 1,3 : 1




Die Uberwiegende Anzahl der Expositions-
informationen resultiert aus Raumluftmessun-
gen. Die Trennung der beiden Gruppen wird
in diesem Merkmal als ausreichend angese-
hen, Aussagen zur Neurotoxizitat von Toluol
fur den Niedrig-Dosis-Bereich zu geben. Die

Metaboliten trennen in diesem Bereich weni-

ger deutlich.

10.3 Ergebnisse der medizini-
schen und sinnesphysiolo-
gischen Untersuchungen

10.3.1 Informationen zur Gesundheit
der Untersuchungsteilnehmer

Im Abschnitt 5.1 wurden Ergebnisse darge-

stellt, die auf Angaben zu friheren Erkrankun-

gen beruhen. Danach ist unter Beriicksichti-
gung der Dauer und der Héhe der Exposition
kein bedeutsamer Toluoleffekt zu beobach-
fen. Die aufgezeigten Gruppendifferenzen
beruhen auf anderen Fakioren, nachweislich
Alter, nicht aber auf der Hohe oder Dauer
der Exposition. Das gilt fur Stoffwechsel,
Herz, Bewegungssystem- und GefcBsystem-
erkrankungen.

Daneben wurden Angaben zu akuten Erkran-

kungen Uber die Gesamizeit der Studie
erhoben. Hierbei zeigten sich tber die vier
Unfersuchungen parallele Verlaufe der Hau-

figkeiten von genannten Erkrankungen (Abbil-

dung 5.4) ohne signifikante Differenzierung
beziglich Hohe oder Dauer der Exposition.
Die Kovariablen Alter und CDT spielen keine
aufklérende Rolle im Gegensatz zu Angaben
friherer Erkrankungen. Diese Ergebnisse
gelten fur Erhebungen zu Magen-, Stoffwech-
sel, ZNS-, psychischen, GefaBsystem- und
Cehérsystemerkrankungen. Atemwegserkran-
kungen zeigen Uber der Zeit Schwankungen
in der Haufigkeit, die aber nicht expositions-
bedingt zu erkldren sind.

Die Angaben aus den Untersuchungen zu
Blutparametern der leber-, Nieren- und Blut-
systemfunkfionen ergaben ebenfalls unter
komplexeren stafistischen Auswertungsmodel-
len keine Hinweise auf einen negativen Expo-
siionseffekt durch Toluol. Nebenergebnisse
iber den Zusammenhang des Alkoholmar-
kers CDT zu Leberfunktionswerten oder zu
Blutzellwerten sind fir die expositionsbezoge-
ne Aussage der Studie ohne Belang. Clei-
ches gilt fir die Feststellung, dass die im
Normbereich der jeweiligen Parameter lie-
genden Ergebnisse offenbar mit Bezug auf
Variationen der chemischen Analytik langzei-
fig kleinen Schwankungen unterliegen.

Die Angaben zum Urinstatus werden eben-
falls als unaufféllig und nicht expositionsab-
hangig variierend bewertet.

Die Suche nach Verdénderungen von Funkfio-
nen des peripheren Nervensystems stitz sich

195



10 Bewertung der Ergebnisse

auf Erhebungen zur motorischen Koordina-
tion, zur Sensibilitat der Hautoberfléche
und zum Reflexstatus sowie gesondert auf
die Vibrationsempfindlichkeit. Bei keiner
der Prifungen konnte bei Beachtung der
Kovariablen Alter und CDT ein bedeutsamer
Toluoleinfluss festgestellt werden.

Die medizinischen Untersuchungen konnten
insgesamt also keine Toluoleffekie belegen,
die statistisch signifikant und gesundheitlich
bedeutsam sind.

Die Analysen zum langzeitigen Alkoholkon-
sum (Kapitel 5) erbrachten die Erkennis,
dass die untersuchten Gruppen mit einem
Median von 12 bzw. 13 U/| (Weiterver-
arbeitung bzw. Tiefdruck| keine erhhten
CDT-Werte aufweisen. Bei Befrachtung der
vier Analysegruppen (KH, LH, KN, IN) ergibt
sich kein Trend zu Uberschreitungen eines
kritischen Wertes von 20 U/| oder 30 U/I
in einer der Unfergruppen. Die eingangs
(Abschnitt 2.1) zitierte Hypothese Gber die
Neigung zu erhdhtem Alkoholkonsum mit
gesundheitlichen Folgen bei langzeitig

und hoch Exponierten, gewonnen bei finni-
schen Tiefdruckem, kann nach dieser um-
fangreichen und wiederholten Analyse
offenbar nicht bestétigt werden. Die durch-
schnitfliche Angabe von etwa 14 bzw.

17 g/Tag Alkoholkonsum (Weiterverarbei-
tung bzw. Tiefdruck) gibt zwar die erwartefe
Tendenz wieder, zeigt aber keine gesund-
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heitliche Konsequenz. Sie liegt unterhalb
einer Angabe bei mannlichen Personen

in einer Studie zu Wirkungen von Tefra-
chlorethen. Dort wurde bei den ménn-
lichen Untersuchungspersonen ein Median
von 24 g/Tag emittelt, ohne dass signifi-
kante psychische Effekte darauf zuriickgefuhrt
werden konnten (Seeber, 1989).

10.3.2 Sinnesphysiologische Funktionen

Hérschwellen, Farbdiskriminationsleistungen
und Funktionen der Erhaltung des Korper
gleichgewichts wurden als sinnesphysiolo-
gische Funkfionen untersucht.

Im Abschnitt 2.1 wurde erldutert, dass

die Problemlage zum Einfluss von Toluol
auf die Horschwelle ein wissenschaft-
licher Anlass der Langzeitstudie war. Im
Abschnitt 6.1 wurden Literaturinformationen
detailliert dargestellt. Das Problem besfeht
darin, ob bei Expositionen unterhalb oder
im Bereich von 50 ppm Minderungen der
Hoérschwelle nachweisbar sind. Unter 6.1.4
wurde eine Diskussion der Ergebnisse vor-
genommen. Es ist erkennbar, dass keine
gesundheitlich bedeutsamen Verschlechte-
rungen der Horschwelle im Zusammenhang
mit der Intensitat der Toluolexposition nach-
zuweisen sind. Die Gruppendifferenzen
betragen maximal 3 dB (Abbildung ¢.3
links).



Die Hinweise auf einen anderen Verlauf der
Horschwelle iber die finf Jahre (Tabelle 6.2,
Abbildung 6.3 rechts) bei den hoch Expo-
nierten, auch in Kombination mit erhdh-

tem Schalldruckpegel (Tabelle 6.3, Abbil-
dung 6.4 links), sind nicht stabil gegeniber
kleinen Variationen im Auswertungsansatz.
Diese Hinweise werden vernachlassigbar,
wenn die Erhebungen der ersten von vier
Untersuchungen unberiicksichtigt bleiben
(Tabellen A 6.4 und A 6.5). Die Abbildun-
gen zeigen, dass offenbar methodische
Unterschiede die leichte Vercénderung der
Horschwelle zwischen U1 und U2 verursach-
fen. Infrage kommt eine ErklGrung iber einen
Untersucherwechsel oder tber die Jahreszeit
beim Durchgang U2. Dieser fand im Sommer
statt, wahrend die Gbrigen im Winterhalbjahr
lagen (Abschnitt 3.1).

Die Aussage, keine gesundheitlich bedeut-
samen Horschwelleneffekte gefunden zu
haben, gilt fur die unter 10.2.3 beschriebe-
nen Expositionsdaten, also langzeitig zuriick-
liegend zwischen etwa 25 bis 74 ppm und
aktuell fir einen Expositionsbereich von etwa
11 bis 49 ppm Toluol in der Raumluft. Sie gilt
fur historische larmbelastungen von etwa
82 dB(A] Gber 13 Jahre und fir aktuelle
Schalldruckpegel von durchschnitilich 80 bis
82 dB(A] iber finf Jahre des Beobachtungs-
zeitraumes [vgl,. Abschnitt 4.5 und 4.6).

Im Zusammenhang der Gesamtbewertung
zum Problem sei erwdhnt, dass in einer

gesonderten Studie (Demes et al., 2000 b,
2001) das Modell des Nachweises eines
Hochtonhérverlustes von Morata ef al.
(1997) mit einer Teilstichprobe von 81 Unter-
suchungsteilnehmermn aus dem Durchgang U2
nachgeprift wurde. Unter vergleichbaren
Modellannahmen, aber unter den gegebe-
nen Expositionsbedingungen dieser Studie,
konnte ein Effekinachweis, gebunden an bio-
logische Expositionsmarker, nicht erbracht
werden. Die Hippursdure- und o-Kresol-Aus-
scheidung wie auch die Intensitat der Toluol-
exposition in der Raumluft ergaben in den
Analysen keine signifikanten OddsRatios fir
ein erhohtes Risiko, einen Horverlust von

25 dB (Kriterium bei Morata) zu erleiden. Die
Ergebnisse von Morata konnten unter den
gegebenen Bedingungen somit nicht bestd-
figt werden.

Die wiederholten Untersuchungen mit Bezug
zu Raumlufimessungen sowie die gesonderte
Analyse mit Bezug zu biologischen Markern
der Exposition belegen keinen gesundheitlich
bedeutsamen Einfluss von Toluol auf die Hor-
schwelle fir die untersuchten Bedingungen.

Die Untersuchung der Farbdiskrimination
ergibt keine bedeutsamen Effekte der Toluol-
exposition, weder fir deren Hohe noch fur
deren Daver. Fine signifikante Interakfion
zwischen Infensitat und Daver der Exposi-
fion ist aber zu finden. Sie besagt (Abbil
dung 6.6q), dass die Tiefdrucker insgesamt
unabhdngig von der Dauer der Beschdfti-
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gung ein etwa konstantes gutes Farbdiskrimi-

nafionsvermégen haben. Die Personen aus
der Weiterverarbeitung haben bei geringerer
Beschdaftigungsdauer ein etwas geringeres
Diskriminationsvermdgen, das sich aber bei
langer Beschdaftigung im Betrieb verbessert.
Dieser Sachverhalt kann nicht als Toluolwir-

kung interpretiert werden. Alter und Qualifika-

fion haben erheblich bedeutsamere Einflusse.
Altere Teilnehmer der Studie erkennen die
Farbfolgen ungenauer, lemen aber im Ver-
lauf der wiederholten Anwendungen des
Tests infensiver als die Jingeren. Der Alters-
effekt ist bei den Helfern deutlicher als bei
den Fachkraften. Es ergeben sich also ver-
schiedene bedeutsame Effekte in der Ana-
lyse, diese haben aber mit der Toluolexpo-
sition keine signifikante Verbindung. Diese
Befunde gehen konform mit Literaturinfor-
mationen, dass in dieser Expositionshohe
keine Minderungen der Farbdiskrimination
gefunden wurden (Zavalic et al., 1998;
Nakatsuka et al., 1992; Demes et al.,
2000).

Die vorliegenden Analysen zu Kérper-
schwankungen geben keine Hinweise auf

Toluoleffekte unter den gegebenen Bedingun-

gen. Eine reprasentative Befundlage zu
Toluolwirkungen war in der literatur zu
Funktionen der Erhaltung des Kérpergleich-
gewichts nur eingeschrankt verfigbar (Yoko-
yama et al., 1997 b). Deshalb konnte eine
Erwartung ber mégliche Effekte nur aus all-
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gemeinen Erfahrungen nach l&sungsmittel-
umgang und aus Befunden iber Anreiche-
rungen von Toluol in bestimmten Hirnregio-
nen, die vermutlich mit den hier untersuchten
Funktionen assoziiert sind, abgeleitet wer-
den. Die Versuchsabfolge der Craniocorpo-
graphie sowie deren Auswertungsparameter
erbrachten, dass toluolbedingte Veranderun-
gen in Kérperschwankungen nicht zu ermit
teln sind. Der CDT-Wert, vor allem aber
Korpergewicht und Kérpergrofe beeinflussen
die Variabilitat der Schwankungsparameter.
Auch vier Stunden Arbeit vor dieser Unter-
suchung sind in einem Parameter verstcrkter
Karperschwankungen erkennbar. Die Metho-
dik der Untersuchungen kann somit als geeig-
nef angesehen werden, verschiedene Ein-
flussbedingungen auf die Erzeugung von
Kérperschwankungen abzubilden. Einflusse
durch die Héhe der Exposition gegeniiber
Toluol wurden aber nicht ermittelt.

10.4 Ergebnisse der psycho-
logischen Untersuchungen

10.4.1 Analysen zu Leistungen
und Beschwerdenangaben

In den Abschnitten 1.4 und 2.1 wurde aus-
gefihrt, dass Informationen in der Literatur
vorliegen, wonach Minderungen psychischer
Leistungsfunkfionen bei einem Expositions-
niveau unterhalb 50 ppm gezeigt oder exira-



poliert worden waren. Es war auch begrin-
det worden aus Nachweisen von Toluok
anreicherungen im Gehirn bei sehr hohen
Abusus-Expositionen, dass Hypothesen Uber
mogliche Beeintrachtigungen im Bereich der
Aufmerksamkeit und Motorik ihre Berechti-
gung haben. Darauf war das Anliegen dieser
Studie ausgerichtef worden.

Im Kapitel 7 liegen die Ergebnisse zu den
Nachweisbereichen Aufmerksamkeit,

Geddchtnis und Feinmotorik vor. Sie betrach-

ten den Verlauf der Messungen iber die vier
Untersuchungsdurchgénge in Abhdngigkeit
von Daver und Héhe der Exposition. Die
betrachteten Kovariablen sind in Voranalysen
sukzessiv behandelt worden. Dazu gehéren
die rédumlichen Untersuchungsbedingungen,
die Untersuchervariation, die Durchfihrung
der Unfersuchung in der ersten oder zweiten
Schichthélfte sowie Alter, Schulabschluss, die
verbalen leistungsvoraussetzungen, CDT als
Alkoholmarker und das Personlichkeitsmerk-
mal Angstlichkeit. In gesonderten Regres-
sionsanalysen war auch geklart worden,

inwieweit bei Einzelbetrachtung jeden Unter-

suchungsdurchganges die akiuelle oder die
zurickliegende Exposition Varianz der psy-
chologischen Variablen aufklaren.

Fir die Messungen zu Aufmerksamkeitsfunk-

tionen wurden die Tests Symbol Digit Substitu-

tion {Symbol-Zahlen-Zuordnung), Switching
Attention (Wechselnde Aufmerksamkeit] und
Simple Reaction (Einfache Reakfionsaufgabe)

angewendet. Unter Beriicksichtigung der
Kovariablen Alter, Schulabschluss, CDT und
Angstlichkeit ergeben sich keine Toluoleffekte
in diesem Nachweisbereich. Sofern Unter-
schiede zwischen den Expositionsgruppen
gefunden wurden, sprachen diese eher fir
schnelleres und genaueres Reagieren der
Untersuchten aus dem Tiefdruckbereich. Bei
Bericksichtigung der verbalen Intelligenz
(anstatt Schulabschluss, siehe Abschnitt 3.4)
wurde diese Differenz aber unbedeutsam.
Sofern Normen verfiigbar waren, ergaben
sich keine Abweichungen von Leistungen
,normaler” Personen. In diesem Nachweis-
bereich maglicher Toluoleffekte wurden
Varianzaufklarungen durch den Alkoholmar
ker CDT sichtbar. Publikationen zum Bereich
der Aufmerksamkeitsfunktionen, bezogen auf
die ersten Untersuchungsdurchgdnge, liegen
vor (van Thriel, 1999: van Thriel et al.,
2000). Dabei wurden auch Altersbezige be-
sonders beachtet (Kiesswetter et al., 2000).

Die Untersuchungen in der Kurzzeitwirkungs-
studie (Tabelle 9.7 und 9.8) waren darauf
gerichtet, gerade in diesem Nachweisbe-
reich mit einer anderen Methodik toluolbezo-
gene Erkenninisse zu gewinnen. Stabile und
reproduzierbare expositionsbezogene Ver-
&nderungen der Aufmerksamkeitsleistungen
wurden aber nicht gefunden.

Fir die Messungen zu Geddchtnisfunktionen
wurden der Test Digit Span (Geddchnis-
spanne fir Zahlen) und vier zusammenge-
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hérige Untertests aus dem Screening-Test SKT
(Syndrom-Kurztest fir organisch bedingte psy-
chische Leistungsminderungen) angewendet.
In den Voranalysen zeigten sich keine nego-
tiven Effekte der Exposition. Alter und Schul-
abschluss klarten die hachsten Varianzanteile
auf. Der Alkoholmarker CDT war in diesem
Zusammenhang nicht bedeutsam.

Wesentlich ist die Information zu diesem
Sachbereich, weil nach der FU-Studie mag-
liche Minderungen der Geddchtnisspanne
bei den hoher Exponierten gefunden worden
waren (Abschnitt 2.1), die als altersbedingt
inferpretiert wurden in einem Analogie-
schlussverfahren iber vergleichbare Alters-
gange dieser Variablen. Nunmehr zeigt sich,
dass die Teilnehmer aus dem Druckbereich
mit hoher Exposition bei wiederholter Prijfung
der Zusammenhdange eine langere Gedécht-
nisspanne aufweisen (Tabelle 7.2), also
ginstigere Leistungen aufweisen. Wechselt
man aber die Kovariable Schulabschluss
durch die verbale Intelligenz aus, dann ver-
liert sich dieser Effekt.

Fir die Messungen der Feinmotorik wurde
eine Serie von Tests (Motorische Leistungs-
serie| mit funf Untertests durchgefuhrt. Die
Methodik wurde in den Durchgangen U2
und U4 angewendet. Die Expositionsvariab-
len, sowohl akiuell wie zuriickliegend,
klarten wiederum in Voranalysen keine
bedeutsamen Varianzanteile unter Berick-
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sichtigung von Alter, Schulabschluss, CDT
und Angstlichkeit auf. Wesentlichster Fak-
for war das Alfer im Sinne von unginstige-
ren Leistungsparametern. Bei Befrachtung
der Gruppenvergleiche im Verlauf der
Studie ergibt sich keine bedeutsame Diffe-
renzierung nach der Héhe oder Dauer
der Exposition (Zupanic et al., 2000 b;
im Druck a).

Die Messungen von erlebten kérperlichen
und psychischen Beschwerden wurden mit-
tels eines Fragebogens (Psychologisch Neu-
rologischer Fragebogen|) vorgenommen, der
fur neurofoxikologische Probleme validiert ist.
Verschiedene Vorprifungen wurden im Kapi-
fel 8 dargestellt, Einflussfakioren auf das
Erleben von Beschwerden neben der Toluol-
exposition zu analysieren. Das Erleben von
kérperlichen und psychischen Symptomen ist
bei statistischer Kontrolle durch geeignete
Kovariablen nicht signifikant mit der Hohe
oder der Daver der Toluolexposition asso-
Ziiert.

Diese Aussage gilt unter Beriicksichtigung
der schon mehrfach erwahnten Kofaktoren
Alter, Schulbildung und CDT sowie der
individuellen Bewertungen der Arbeitssitua-
tion. Die Bewertung der physikalischen
Arbeitsumgebungsbedingungen, das Erleben
der Arbeitsanforderungen, die erlebte Kon-
trolle Uber die eigene Arbeit und die erlebte
soziale Unterstitzung in der Arbeit wurden



iber wiederholte Befragungen ermittelt und
in die weiteren Analysen einbezogen. Diese
Betrachtung war notwendig, weil bekannt
ist, dass das Erleben von kérperlichen
Symptomen in der Arbeit nur durch kom-
plexere Modelle aufgeklart werden kann.
GemdB einer neveren Ubersicht zu finf
derzeitig Ublichen Modellen zum Zusam-
menhang zwischen Arbeitsbedingungen
und Gesundheit ist der hier gewdhlte Ansatz
den Konzepten ,Demand/Control” bzw.
,Belastung/Beanspruchung” zuzuordnen,
leistet aber durch den Wiederholungs-
ansatz eine Erweiterung des iblichen Vor-
gehens (Oesterreich und Volpert, 1999,

S. 141-216). Danach zeigt sich in der Vor-
analyse, dass die allgemeine Angstlich-
keit, auch als Vorsichtigkeit im Verhalten

zu umschreiben, sowie das Merkmal emo-
tionale Labilitat bei den Beschdftigten in
der Weiterverarbeitung héhere Scores
aufweist. Aus friheren Analysen ist bekannt,
dass Korrelationen mit der Expositionshéhe
fur derartige zeitstabile Merkmale nicht
bedeutsam sind (Seeber et al., 2000 a).
Das bestdtigt sich hier (Abbildung 5.1).
Danach wurde Angstlichkeit als Personen-
merkmal in die multivariate Kovarianzano-
lyse des Beschwerdenerlebens einbezo-
gen. Dieses Merkmal klarte mit Gber 50 %
den Uberwiegenden Anteil der Varianz

des Beschwerdenerlebens auf, Alter kldrte
10 % der Varianz auf, Daver und Hohe
der Exposition blieben bedeutungslos.

Danach wurde gefragt, ob sich die Personen
aus dem Druckbereich und der Weiter-
verarbeitung hinsichtlich der erwdhnten
Widerspiegelungen der Arbeitssituation
unterscheiden. Auch die Zufriedenheit mit der
Freizeit und Variablen des Schlafes wurden
analysiert. Des Weiteren wurden Alter, Schul-
bildung, CDT, Angstlichkeit und emotionale
Labilitat als Kofaktoren beriicksichtigt. Nach
diesen Analysen zeigt sich, dass die Beschaf
figten im Druckbereich die Arbeitsumge-
bungsbedingungen signifikant unginstiger
erleben. Uber verschiedene analytische
Zwischenschritte wurde dann gezeigt, dass
bei Einbeziehen dieser erlebten Arbeitsbe-
dingungen in den Modellansatz das
Beschwerdenerleben wiederum nicht mit den
Expositionsgruppierungen bedeutsam ver-
bunden ist.

Somit ergibt sich, dass bei wiederholten
Untersuchungen eine expositionsbezogene
Differenzierung des Beschwerdenerlebens
nicht begrindbar ist fur die hier giltigen
Expositionsbedingungen. Vor allem das Per
sonlichkeitsmerkmal Angstlichkeit, die Wider-
spiegelung der Arbeitsumgebungsbedingun-
gen sowie das Alter klaren das Erleben von
Symptomen auf. In der Studie zu Kurzzeitwir-
kungen wurden im Einzelnen Symptome
unangenehmer Geruchsempfindungen, Reiz-
erscheinungen an den Schleimhduten, Atem-
beschwerden sowie unspezifische Symptome
(z.B. Kopfschmerz, Schwindel) wiederholt
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erfragt. Auch dort wurde kein stabiler Zusam-
menhang zwischen diesen Symptomen

und Merkmalen der Exposition belegt (Tabel-
len 9.7, 9.8). Vereinzelte korrelative oder
varianzanalytische Zusammenhénge wurden
zwar gefunden, sie waren aber nicht stabil
reproduzierbar unfer wechselnden Analyse-
gesichtspunkten und werden deshalb als
nicht bedeutsam angesehen.

Eine Verbindung der Ergebnisse der Llang-
zeit- und der Kurzzeitstudie (sieche Ab-
schnitt 2.3.7) kann iber das Erleben der Las-
tigkeit der Arbeitsbedingungen (erhoben in
der Kurzzeitwirkungsstudie) gesehen werden.
Dieses Erleben war bei verschiedenen Aus-
werlungsansatzen am ehesten und wieder-
holt signifikant mit der Exposition verbunden.
In anderer Form erfragt, aber inhalilich ahn-
lich, ist die wiederholte individuelle Einschat-
zung der Arbeitsumgebungsbedingungen in
der langzeitstudie signifikant mit der Exposi-
tionshdhe verbunden (Tabelle A 8.5), im
Druckbereich werden ungiinstigere Finschat-
zungen gegeben. Das langzeitige Erleben
von Beschwerden ist nach den Analysen im
Kapitel 8 besonders mit diesem Merkmal des
Erlebens der Arbeit verbunden. Wahrschein-
lich ist Gber diesen ,WWeg", also Uber die
Widerspiegelung der Bedingungen unter
Bericksichtigung von Personenmerkmalen,
die Verbindung des Beschwerdenerlebens zu
den objekiiven Gegebenheiten (Hohe oder
Dauer) der Toluolexposition zu finden.
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Fazit in diesem Sachbereich ist, dass die
erlebte Lastigkeit der Arbeitsbedingungen
und die erlebte Starke ungunstiger physika-
lischer Umgebungsbedingungen mit der
Tatigkeit im Druckbereich verknipft sind.
Langfristiges Beschwerdenerleben ist da-
mit assoziiert. Die Auspragung dieses
Beschwerdenerlebens ([gemessen mit dem
Psychologisch Neurologischen Fragebogen)
hangt dann dominant von den Persénlich-
keitsmerkmalen der betroffenen Person ab. Es
ist nach diesen Analysen nicht erklarbar als
neurotoxische Wirkung von Tolual.

10.4.2 Eine zusammenfassende Analyse
der psychologischen Variablen

Dieser zusammenfassenden Analyse ist vor-
anzustellen, dass sich die Skalenauspragun-
gen in den verschiedenen Fragebogen oder
die Auswertungsparameter der Leistungstests
in der Regel im Normalbereich, sofern durch
Normen belegbar, bewegen. Fine Suche
nach einzelnen Auffélligkeiten oder nach
Uberzufélligen Kombinationen von Aufféllig-
keiten in beiden Expositionsgruppen wurde
fur die Ergebnisse der ersten beiden Erhebun-
gen durchgefihrt (Seeber et al., 1999). Die
daraus abgeleitete Schlussfolgerung, keine
sicheren Belege fir gehcufte Auffalligkeiten
in einer der beiden Expositionsgruppen zu
finden, blieb aber vorldufig. Nunmehr wird
eine weitergehende Prifung vorgenommen.



In einem zusatzlichen Auswertungsschritt
wurden Indizes fir die psychologischen
Variablen gebildet. Zur besseren Vergleich-
barkeit der psychologischen Untersuchungs-
ergebnisse wurden die abhdngigen Variab-
len aus Tesfs und Fragebogen Uber die
gesamfe Stichprobe zum jeweiligen Zeit
punkt ztransformiert. Durch die zTrans-

Tabelle

10.4:

formation wurden die Verteilungen der
Variablen in eine Verteilung mit dem
Mittelwert Null und der Standardab-
weichung Eins Uberfuhrt. AnschlieBend

d.h. ungewichtet addiert und umko-
diert.

Indizes aus den psychologischen abhangigen Variablen (Leistungen und Beschwerden)

wurden die transformierten Variablen zu
Indizes zusammengefasst (Tabelle 10.4)

’

Index Variablen (ztransformiert)
Simple_Time Switching Attention Block Version, Simple Reaction
Simple_Error Switching Attention Block Version

Complex_Time

Symbol Digit Substitution
Switching Affention Arrow Version und Mixed Version

@
g Complex_Error Symbol Digit Substitution
2 Switching Attention Arrow Version und Mixed Version
Motor_Time Motorische Leistungsserie (Subtests Track Tracing, Aiming, Tapping, Peg Board)

Motor_Error

Motorische Leistungsserie [Subtests Steadiness, Track Tracing, Aiming)

Memory Digit Span, Syndrom Kurztest (Subtests 2 und 8)
Complaints Psychologisch-Neurologischer Fragebogen (42 Fragen, Beschwerden)
Sleepdisorders Allgemeiner Fragebogen, Psychologisch-Neurologischer Fragebogen
(5 Fragen, Schlafprobleme)

%? Workload Allgemeiner Fragebogen (7 Fragen, physikalische Arbeitsbelastungen)

_ic‘;j Demand Allgemeiner Fragebogen (3 Fragen, mentale Arbeitsbelastungen)

& Control Allgemeiner Fragebogen (1 Frage, Eigenverantwortlichkeit bei der Arbeit)
Support Allgemeiner Fragebogen (2 Fragen, Unterstiitzung bei der Arbeit)
Anxiety TraitAngstlichkeit (20 Fragen, allgemeine Tendenz zur Besorgnis)
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Eine Umkodierung der Variablen wurde, falls
notwendig, vorgenommen, damit eine posi-
tive Abweichung vom Mittelwert Null ein
gunstigeres Ergebnis darstellt und eine nega-
tive Abweichung ein unginstigeres Ergebnis.
Die Bildung der zusammengefassten Indizes
aus den einzelnen Variablen kann anhand
der Tabelle 10.4 nachvollzogen werden.
Mit den Indizes, die eine vergroberte Aus-
sage Uber die psychologischen Unter-
suchungsergebnisse ermaglichen, wurden
die Gruppen mit unterschiedlicher Exposi-
tionshohe (Tiefdruckbereich vs. Weiterver-

Abbildung. 10.1:

arbeitung) und Expositionsdauer (lang vs.
kurz) verglichen.

In der Abbildung 10.1 ist nicht der iblicher-
weise dargestellte Bereich der zVerteilung
(—3 bis 3) dargestellt, sondern lediglich eine
Standardabweichung um den Mittelwert

(=1 bis 1). Erst durch diese Spreizung
werden die Ergebnisse in den vier Unter-
suchungsdurchgdngen der Llangzeitstudie
Toluol besser differenzierbar. Die Wieder-
holungsstabilitét der eingesefzten psycholo-
gischen Verfahren iber die Gesamtzeit der

Vergleich der psychologischen Indizes bei den Gruppen mit unterschiedlicher Expositionshéhe

(Tiefdruck vs. Weiterverarbeitung)
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Untersuchung wird bei der vergrberten
Darstellung durch ungewichtete Indizes
nochmals veranschaulicht. Uber die Unter-
suchungsdurchgange U1 bis U4 sind Diffe-
renzen der normierten Scores kaum erkenn-
bar. Zwischen den beiden Expositions-
gruppen werden keine bedeutsamen Unter-
schiede in den leistungen (oberer Teil der
Abbildung 10.1) deutlich. Die Abweichun-

gen vom Mittelwert sind sehr gering.

Im Bereich der Beschwerden (unterer Teil der
Abbildung 10.1) zeigt sich ein bedeutsamer
Unterschied in der Beurteilung der physika-
lischen Arbeitsbelastung (workload). Expo-
nierte aus dem Tiefdruckbereich geben ins-
gesamt eine héhere Arbeitsbelastung an als
die Beschaftigten in der Weiterverarbeitung
(F=22,23,df1 =1,df2=184, p=,000).
Der Index workload spiegelt die Einschat
zung der physikalischen Arbeitsbelastungen
wider, bei der Umgebungsvariablen eine
grobe Rolle spielen. Gerade diese Variable
war bei der Analyse der erlebten Beschwer-
den als bedeutsam hervorgehoben worden.
Die kérperliche Belastung und die Belas:
tung durch larm, Schmutz und klimatische
Bedingungen werden gleich eingeschdtzt.
Beschaftigte aus dem Tiefdruckbereich
geben aber eine deutlich hohere Belastung
durch Vibrationen der Maschinen (F = 5,97,

dfl =1,df2=184, p=,015), durch Gerir

che [F= 57,50, df1 =1, df2 = 184,
p =,000) und durch geféhrdende Stoffe

(F=117,49,df1 =1,df2=184, p=,000)
an. Diese Gruppenunterschiede bilden sich
im Index workload ab. In den anderen
Beschwerdenbereichen, die weitere Aspekie
der Arbeitsbelastung betreffen, unterscheiden
sich die Expositionsgruppen nicht.

Abbildung 10.2 (siehe Seite 206) stellt den
Vergleich der psychologischen Indizes, bezo-
gen auf die Expositionsdauer (kurz vs. lang),
dar. Wiederum wird die Wiederholungs-
stabilitét der psychologischen Verfahren an
der geringfigigen Schwankung der Ergeb-
nisse um den Mittelwert der Verteilung ersicht-

lich.

Beim Vergleich der beiden Gruppen von
Beschaftigten werden Unterschiede im
Bereich der Leistungen und der Beschwer-
den deutlich. Beschaftigte mit kurzer Expo-
sitionsdauer, also meist jingere Beschaftigte,
reagieren schneller bei einfachen und
komplexen Aufgaben. Sie duBern weniger
kérperliche und psychische Beschwerden als
gltere Beschaftigte mit Iéingerer Expositions-
daver, und sie schatzen kérperliche und men-
tale Arbeitsanforderungen und Belastungen
als geringer ein. Die Unterschiede sind
jedoch nicht bedeutsam bei kovarianzana-
Iytischer Prifung.

Zusammenfassend kann festgestellt werden,
dass sich bei den psychologischen Indizes,
die eine Zusammenfihrung von mehreren
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10 Bewertung der Ergebnisse

Abbildung 10.2:

Vergleich der psychologischen Indizes bei den Gruppen mit unterschiedlicher Expositionsdaver (lang vs. kurz)
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abhdngigen Variablen nach inhalilichen
Cesichtspunkten sind, keine bedeutsamen
Unterschiede in Leistungen und Beschwer-
den, bedingt durch die Exposition (Infensitét
und Dauer), zeigen. Die vorher erlduterten
Zusammenhdnge bestdtigen sich.

10.5 Zur Kumulierung und
Reversibilitat von Effekten

Die Entwicklung I8sungsmittelbedingter
Berufskrankheiten beruht auf der Erkenntnis,
dass Uber langzeitige und intensive Expo-
sitionen gegeniber organischen Losungs-
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mitteln oder deren Gemischen eine Toxische
Enzephalopathie oder Polyneuropathie aus-
gebildet werden kann. Fir die Richtlinien der
enfsprechenden Berufskrankheit BK 1317
wurde bei Toluol die beginnende Neurofoxi-
zitat mit 80 ppm angegeben (Hauptverband
1999, S. 104). Da Toluol in den wesent
lichen Abbauprodukten eine kurze Halb-
wertszeit im Organismus hat, kann nur die
Annahme einer kumulierten Wirkung Uber die
wiederholte Anwesenheit in den Systemteilen
des Organismus die Idee der neurotoxischen
langzeitwirkung sfitzen. Die an verschiede-
nen Stellen zitierten Ergebnisse mit markanten
Veranderungen nach Toluolabusus wie auch



bei hohen Expositionen iber 100 ppm bele-
gen, dass dennoch die Annahme einer kumu-
lierfen Wirkung am peripheren und zentralen
Nervensystem auch bei Toluol berechtigt ist.

Zundchst ist zu erwdhnen, dass die Kurzzeit-
wirkungsstudie in den Analysen der biologi-
schen Expositionsnachweise der finf auf-
einander folgenden Untersuchungstage zwar
Variationen zeigte, diese aber nicht signifi-
kant waren. Die Schichten wiesen Unfer
schiede in den biologischen Markern aus
(Betrieb B), Anzeichen einer Kumulation wur-
den aber Uber die Arbeitstage in Folge nicht
gefunden (van Thriel, 1999, S. 63 und

S. 103). In der langzeitstudie war ein sol-

ches Prifkonzept nicht zu redlisieren. An die-

ser Stelle kann aber auf die Ergebnisse der
FU-Studie zuriickgegriffen werden, die eben-
falls keine Anzeichen einer biologischen
Kumulation, in diesem Fall von Toluol im Blut,
zeigen konnte (FU, 1999, S. 267 ff.). Nun
ist nach der Zusammenfassung der Studien-
resultate auf die Frage einzugehen, welche
Belege in einzelnen Unfersuchungen fir die
Bewertung der Kumulation oder Reversibilité
von Toluolwirkungen ableitbar sind (siehe
Abschnitt 2.2 und 2.3). Zundchst wdre
voranzustellen, dass frofz umfangreicher
Untersuchungsansatze in verschiedenen
Nachweisbereichen keine wesentlichen
foluolbedingten Effekte gefunden wurden.
Das ist mit grofer VWahrscheinlichkeit nicht
verursacht durch unzureichend ausgewdhlte

Methoden oder deren falsche Anwendung.
Die Ergebnisse in ihrer differenzierten Wider-
spiegelung verschiedener Einflussfakioren
sprechen dagegen. Vielmehr ist die geringe
Infensitat der Toluolexposition als Grund die-
ses Ergebnisses anzunehmen. Die fehlenden
Belege einer An-reicherung von Toluol und
dessen Metaboliten iber die Arbeitstage
einer Woche sprechen dafiir. Somit ist zu
schlussfolgern, wenn keine Effekte aufgezeigt
werden, dann kann auch keine zeitweilige
Kumulation von Effekfen oder deren Reversibi-
litat erwartet werden.

Ungeachtet dieser Uberlegung besteht fir die
langzeitstudie die Méglichkeit, die Unter-
suchungsergebnisse Gber die Folge zusam-
menhdngender Arbeitstage zu betrachten.
Wenn eine Kumulation von toxischen Effekfen
beobachtet werden kénnte, dann sollte sie
sich ausdriicken in Differenzen abhangiger
Variablen, die zu Beginn oder zum Ende
einer Arbeitswoche gemessen werden. Diese
Prifung wurde vorgenommen fir das Erleben
von kérperlichen und psychischen Beschwer-
den, die Summe der Beschwerden im Psy-
chologisch-Neurologischen Fragebogen. In
Kapitel 7 und Abschnitt 10.4.2 war erlcutert
worden, dass diese Variable besonders emp-
findlich gegen verschiedene Einflussbedin-
gungen innerhalb und auBerhalb der Person
ist.

Abbildung 10.3 [siehe Seite 208] zeigt
keine bedeutsame Abhdangigkeit der Be-
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10 Bewertung der Ergebnisse

Abbildung 10.3:

Beschwerdenangaben ber Arbeitstage; Tag O: Untersuchung an einem arbeitsfreien Tag; 1 bis 5:
Unfersuchung an einem der Arbeitstage in Folge; die Zahlenangaben sind den sechs Tagen zuzuordnen
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schwerdensumme von den Arbeitstagen in
Folge. Statistische Prifungen der Differenzen
Uber der Zeit oder zwischen den Gruppen
ergeben keine bedeutsamen Tendenzen. In
der FU-Studie hatte man auf diesen Nach-
weis verzichtet, weil eine biologische Kumu-
lation nicht gezeigt werden konnte. Nunmehr
ist gezeigt, dass Uber der Arbeitswoche
offensichtlich auch keine Kumulation sonsti-
ger Finflussbedingungen vorliegt, die sich
bedeutsam im Beschwerdenerleben auswirkt.

Fir die Kurzzeitstudie wurden bei allen
Variablen die Effekte der Arbeitstage in Folge
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geprift. Sie sind dort unter dem Zeitfakior
JTag 1 ... 5 der Schicht” statistisch behan-
delt. In Tabelle 9.8 wird das Ergebnis dieser
Analysen zusammengestellt. In der Spalte
,messtagmoderiert” wird deutlich, dass zwi-
schen den Arbeitstagen 1 bis 5 keine syste-
matischen Variationen des akuten Befindens,
der erlebten Symptome oder der Leistungs-
variablen auftreten. Sie sind varianzana-
Ivtisch nicht nachweisbar.

Insgesamt ergeben sich also biologisch wie
auch im Verhalten und Befinden der Teilneh-
mer der Studie keine Anzeichen fir eine mdg-



liche Kumulation von toluolbedingten Effek-
ten.

10.6 Modelliberlegungen
zum Problem der
~Unbedenklichkeit”

Mit den angewendeten sfatistischen Tests
wurden keine bedeutsamen Unterschiede
zwischen den Untersuchungsgruppen mit
hoher und niedriger Exposition gefunden.
Das schliePt aber nicht aus, dass grundsatz-
lich Unterschiede vorhanden sein kénnten.
Ein Ubliches sfafistisches Testiveau von

o =5 % bedeutet, dass in 5 % der Félle eine
falsche Aussage gefroffen wird, in 95 % der
Félle eine richtige, wenn eine Differenz statis-
fisch angezeigt wird. Wenn eine solche Dif-
ferenz nicht angezeigt wird, kénnen Gblicher
weise keine Angaben zur Sicherheit dieser
Aussage gemacht werden.

Diese Einschrénkung kann aufgehoben wer-
den durch Anwendung der Theorie der Aqui-
valenzprifung von Gruppen (Hauschke,
1997). Mithilfe dieser Theorie kann in dem
Fall der nicht angezeigten Differenz zwi-
schen zwei Gruppen eine Aussage zur statis-
fischen Sicherheit getroffen werden.

Daten der psychologischen Variablen aus
dem Untersuchungsdurchgang U1 werden

als Beispiel genutzt, Uberlegungen gemdB
diesem Modell anzustellen. Die Verfah-

ren Simple Reaction, Symbol Digit Substi-
tution und Digit Span werden im Folgen-
den gemeinsam als Variablen der Aqui-
valenzprifung verarbeitet. Mittelwert und
Strevung des jeweiligen Verfahrens werden
bericksichtigt.

Die Aquivalenzpriifung ergibt eine Aussage
dariber, ob zwischen zwei Gruppen

kein bedeutsamer Mittelwertunterschied
existiert. Dazu muss festgelegt werden,

was als kritische Differenz zwischen den
Gruppen angesehen wird. Hier wird eine
Differenz von 20 % der Mittelwerte der
Leistungsparameter beider Gruppen als
(gesundheitlich) kritisch angesehen. Als
Signifikanzniveau wird a = 5 % fesigelegt.
Unter diesen Bedingungen ergibt sich als
statistische Aussage mit 95 % Sicherheit,
dass kein Unterschied zwischen den Grup-
pen existiert. Das bedeutet, die Personen mit
niedriger und hoher bzw. mit langer und
kurzer Exposition unterscheiden sich nicht

in ihren Testleistungen gemdaP Kriterium.
Dabei fanden Gruppengrében von mindes-
tens 192/2, also n = 96, Eingang in die
Berechnungen. Ware jedoch als krifische
Differenz 10 % angesetzt worden, dann hatte
der Stichprobenumfang doppelt so grof sein
mussen, um eine enfsprechende Aussage tref-
fen zu kénnen.
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11 Beantwortung der Fragen

Im Abschnitt 2.2 wurden die vereinbarten
Projekifragen aufgelistet. Im Kapitel 10 wur
den die Ergebnisse ausfihrlich zusammen-
gefasst und kommentiert. Auch der Geltungs-
bereich der Studie wurde bewertet. Die Fin-
schrénkungen auf den Geltungsbereich der
Studie werden hier nicht noch einmal wieder
holt. Die Beantwortung der Fragen erfolgt
deshalb mit Reduktion auf das VWesentliche
der Ergebnisse.

(1) Sind toluolbezogene Langzeiteffekte
bei Expositionen bis etwa 50 ppm
nachweisbar?

Toluolbedingte Langzeiteffekte bei Exposi-
fionen bis etwa 50 ppm sind nicht nach-
weisbar in der langzeitstudie mit einge-
schlossener Kurzzeitwirkungsstudie. Diese
Aussage ist begrindbar ber Untersuchungs-
ergebnisse

(0 aus wiederholten Messungen und fdtig-
keitsorientierten Schatzungen der indi-
viduellen Exposition der Studienteilneh-
mer auf verschiedenen, unabhéngig
ermittelien Nachweisebenen. Bezogen
auf die Raumlufimessungen liegen die
Expositionen im Beobachtungszeitraum
von etwa fiinf Jahren bei den ,hoch”
Exponierten akiuell bei etwa 25 ppm
und individuell zuriickliegend bei etwa
45 ppm;

(3 aus wiederholten Untersuchungen und
Messungen von leber- und Nierenfunktio-
nen, des Blutsystems und von Funkfionen
des peripheren Nervensystems; auPer-
dem aus Befragungen zu friheren und
akiuellen Erkrankungen;

(3 aus wiederholten Messungen zu Hor-
schwellen, zur Farberkennung und zur
Standsicherheit:

[ aus wiederholten Messungen der Auf-
merksamkeits-, Geddchtnis- und feinmoto-
rischen Leistung der Teilnehmer sowie
aus Erhebungen zum aktuellen Befinden
wahrend der Arbeit und zum langzeitigen
Erleben von Beschwerden.

(2) Sind dauver- und intensitatsabhdngige
Effekte in diesem Expositionsbereich
nachzuweisen?

Da die Frage (1) negativ beantwortet wurde,
ergibt sich, dass dauer- und intensitétsab-
hangige bedeutsame Effekte nicht belegbar
sind. Das ist zu begrinden,

[ weil der Untersuchungsansatz darauf
gerichtet war, speziell ,hoch” (aktuell
etwa 25 ppm) und ,niedrig” (akiuell etwa
3 ppm) Exponierte zu vergleichen,
wobei die niedrig Exponierten in einem
Expositionsbereich tatig sind, der als
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11Beantwortung der Fragen

Referenzbereich ohne VWahrscheinlichkeit

fir neurotoxische Effekte zu bezeichnen

ist;

A weil der Untersuchungsansatz darauf
gerichtet war, speziell ,langzeitig”
(durchschnittlich 21 Jahre) und ,kurz-
zeitig” (durchschnittlich sechs Jahre)
Beschdftigte in den untersuchten Arbeits-
bereichen zu vergleichen,

[ weil trotz umfangreicher stafistischer
Bemihungen, Wechselwirkungen von
Infensitat und Daver der Exposition zu
finden, solche Effekte mit gesundheitlicher
Bedeutsamkeit nicht nachweisbar sind;

[ weil auch Prisfungen bei wiederholten
Messungen Uber eine Zeitperiode von
drei bis vier VWochen keine entsprechen-
den Anzeichen mit ausreichender Stabili-
tat erbrachten.

(3) Sind toluolbezogene Kurzzeiteffekte
nachweisbar?

Kurzzeitige Effekte im Verlaufe eines Arbeits-
fages oder einer Arbeitswoche, die vom
jeweiligen Niveau der Exposition bei den
betroffenen Personen abhdngen, wurden
zwar aufgezeigt, aber nicht als gesundheit-
lich bedeutsam bewertet. Das ist zu begriin-

den,
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O weil tageszeitbezogene Effekte in der
Befindlichkeit (Erleben von L&stigkeit der
Exposition) zwar gefunden wurden, aber
nicht mit reproduzierbar wahrgenomme-
nen Beschwerden einhergehen;

(3 weil die korrelative Beziehung des
Lastigkeitserlebens der Arbeitsbedingun-
gen mit der internen oder externen Expo-
sition durch Toluol vereinzelt, aber nicht
ausreichend reproduziert gezeigt wurde;

O weil die korrelative Beziehung zwi-
schen Symptomen von Geruchs- oder
Geschmacksmissempfindungen und von
Reizungen der Schleimh&ute mit Exposi-
tionsmerkmalen vereinzelt, aber nicht aus-
reichend reproduziert gezeigr wurde;

0 weil leistungsmessungen keine nachweis-
bare Beziehung zu den Kennwerten der
Exposition in der Kurzzeitwirkungsstudie
aufzeigten.

(4) Gibt es Anzeichen der Reversibilitat
beobachteter Effekte nach expositions-
freien Zeiten?

Es wurden keine bedeutsamen Effekte der
Toluolexposition im untersuchten Expositions-
niveau gefunden, deshalb waren auch keine
Zeichen von Reversibilitat zu erwarten. Die
dennoch durchgefihrien Prifungen des Pro-
blems ergaben,



dass keine Kumulation der biologischen
Marker orthoKresol oder Hippurscure

im Urin Uber den Verlauf von finf Arbeits-
tagen ermittelt wurde;

dass keine bedeutsamen Verénderungen
des Befindens oder der Aufmerksam-
keitsleistungen im Verlauf von finf aufein-
anderfolgenden Arbeitstagen beobachtet
wurden;

a

dass keine bedeutsamen Variationen
des Beschwerdenerlebens mit dem
Unter-suchungstag verbunden sind,
sofern dieser ein erster Arbeitstag
oder ein zweiter bis finfter Arbeitstag
nach einem expositionsfreien Intervall
von mindestens zwei Tagen ist. Das
gilt auch fir Untersuchungen, die an
einem arbeitsfreien Tag durchgefihrt
wurden.



Zusammenfassung

Begriindung des
Forschungsprojektes

Das Projekt behandelt gesundheitliche Wir-
kungen der langzeitexposition gegeniber
Toluol. Hinfergrund sind im Wesentlichen
zwei Problembereiche:

Aus Untersuchungen in Tiefdruckereien,
durchgefihrt in Skandinavien und in Brasi-
lien, sowie aus einer publizierten toxikolo-

gischen Modelliberlegung liegen Informatio-

nen vor, dass bei einem Expositionsniveau
unter 50 ppm Toluol Veranderungen von
kognitiven Funktionen und von Hérleistungen
nicht ausgeschlossen werden kénnen. Dies
giltinsbesondere bei langzeitiger Einwirkung
von Toluol. Kritischer Aspekt der Informatio-
nen war, dass jeweils erhebliche Differenzen
zwischen dem akiuellen und dem zuriicklie-

genden Expositionsniveau ausgewiesen wur-

den. Deshalb sollte die geplante Studie die
individuell zuriickliegenden und aktuellen
Expositionen getrennt bericksichtigen.

Aus einem Projekibericht des Institutes fir
Toxikologie der Freien Universitat Berlin, ent-
standen in Kooperation mit der Berufsgenos-
senschaft Druck und Papierverarbeitung, lie-
gen Erfahrungen aus deutschen Tiefdrucke-
reien vor, dass moglicherweise bei derzei-
tigem Expositionsniveau aktuelle Verénde-
rungen von Geddchmisfunktionen auftreten
kénnfen. Dieser Effekt wurde aber im Bericht

eher auf Alterseffekte zuriickgefihrt. Andere
mégliche Effekie wurden in dem Projekt nicht
ausgewiesen. Offen blieb aber, ob langzeit
wirkungen ausgeschlossen werden kénnen.

Ziele des Forschungsprojektes

Das Projekt soll klaren, ob beim derzeitigen
technologischen Stand des Finsatzes von
Reinfoluol in deutschen lllustrationstiefdrucke-
reien gesundheitliche Llangzeiteffekie festzu-
stellen sind. Die maximale Arbeitsplatzkon-
zentration von Toluol (MAK-Werl) liegt bei
50 ppm. Es ist zu unfersuchen, ob bei niedri-
geren Expositionen neurotoxische Effekfe auf-
frefen. Dabei ist zu bericksichfigen, dass in
den lefzten 30 Jahren durch technologische
Verbesserungen das Expositionsniveau
betrgchilich gemindert wurde. Fir langzeitig
Beschdftigte ist deshalb die zurickliegende
Exposition anders zu bewerten als fur kurzzei-
tig Beschaftigte.

Das Projekt soll auPerdem kléren, ob aktuelle
Wirkungen von Toluol im Verlauf eines
Arbeitstages, einer Arbeitswoche oder in
Wechselwirkung mit dem Schichtrhythmus
auftreten. Diese moglichen Kurzzeiteffekte
sollen in Verbindung gebracht werden zu
méglichen langzeiteffekten.

Das Projekt soll weiterhin klaren, ob eine
Kumulation oder Reversibilitat von moglichen
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Zusammenfassung

Effekten zu beobachten ist. Toxikologisch ist
bei Expositionen iber 100 ppm eine Kumu-

lation der Metaboliten von Toluol nachgewie-

sen, unterhalb dessen ist das weniger wahr-
scheinlich. Dennoch sollte dieses Problem fir
das gegebene Expositionsniveau bearbeitef
werden.

Untersuchungsansatz

Das Projekt wurde als langzeitstudie tber finf
Jahre mit vier wiederholten Untersuchungs-
durchgangen angelegt. In 14 Tiefdrucke-
reien wurden mit medizinischen, sinnesphy-
siologischen und neuropsychologischen
Methoden magliche gesundheitliche Effekte
untersucht.

Beschdftigte im Druckbereich wurden als
,hoch” Exponierte und diejenigen aus der
Weiterverarbeitung als ,niedrig” Exponierte
klassifiziert. Diese wurden jeweils nochmals
unterteilt nach den Kriterien ,kurze” und
,lange” Beschaftigungsdauer in lllustrations-
tiefdruckereien. Damit entstanden vier Unter-
suchungsgruppen, ,kurz/hoch”, ,lang/
hoch”, ,kurz/niedrig”, ,lang/niedrig” (KH,
[H, KN, [N).

Der Stichprobenumfang umfasste im ersten
Untersuchungsdurchgang 333 Teilnehmer,
im vierfen Durchgang waren noch 216 Per-
sonen beteiligt. Die Grinde fir das Aus-
scheiden aus der Stichprobe sind gleich
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verteilt zwischen den vier Untersuchungs-
gruppen. Sie betreffen vorwiegend ,termin-
liche Grinde”, ,kein Inferesse mehr” sowie
,Erkrankung zum Termin”.

Die Expositionsmessungen umfassten pro Jahr
zwei Erhebungen zur Toluolexposition Gber
personenbezogene Messungen sowie zur
Larmexposition. Daneben wurden indivi-
duelle Protokolle zu Aufenthaltsbereichen und
durchgefihrten Tatigkeiten erhoben, um die
Datenbasis zur Charakterisierung der Exposi-
tion Gber die finf Jahre Beobachtungszeit zu
erweitern. Diese mathematisch-statistische
Methodik wird als ,Expositionsmodell”
bezeichnet.

Neben der Langzeitstudie wurde eine Studie
zu Kurzzeitwirkungen in zwei Betrieben

mit insgesamt 31 Personen Uber jeweils

15 Arbeitstoge durchgefihrt. Die Methodik
zur Expositionsmessung umfasste neben tag-
lichen personbezogenen Raumlufimessungen
auch biologische Nachweise von Toluol im
Korper (orthoKresol und Hippursdure als
Abbauprodukte im Urin).

Als Untersuchungsmethoden der langzeit-
studie zur Messung korperlicher Effekte wur-
den medizinische Untersuchungen mit Befo-
nung des neurologischen Status und der
Llaboranalysen des Vollblutes, des Serums
und des Urins durchgefihrt. Messungen zur
Horschwelle, zum Farbensehen sowie zur
Stabilitat des Korpergleichgewichts sollien



magliche sinnesphysiologische Verénderun-
gen erfassen. PC-Tests zur komplexen Auf-
merksamkeit, zu Kurzzeitged&chmis- und zu
motorischen Leistungen wurden als neuro-
psychologische Nachweise von maglichen
Toluoleffekten durchgefihrt. Uber Frage-
bogenmethodik wurde das Erleben von
kérperlichen und psychischen Beschwer-
den untersucht. Die Untersuchungsmethoden
der Studie zu Kurzzeitwirkungen umfassten
komplexe Aufmerksamkeitsleistungen, senso-

motorische Wabhlreakfionen sowie Dimensio-

nen des aktuellen Befindens und das Erleben
von Symptomen.

Der Auswertungsansatz im Bericht bezog
sich im Wesenflichen auf 192 Personen

mit Teilnahme an allen vier Untersuchungs-
durchgangen. Die Auswertung erfolgte mit
statistischen Modellen, die nicht allein die
Beziehung zwischen Expositionsmerkmalen
und méglichen Effektparametern betrachten,
sondern weitere Einflussfaktoren, z.B. Alter,
Schulbildung, Alkoholkonsum, Persénlich-
keitseigenschaften und individuelle Ein-
schatzungen der Arbeitsbedingungen,
beriicksichtigen. Als Ergebnis wird dar-
gestellt, inwieweit Beziige zwischen Expo-
sitionsmerkmalen und Effekivariablen besfe-
hen. Deren Auspragung wird dann in

Beziehung gebracht zu komplexeren Zusam-
menhéngen, insbesondere zu personbezoge-

nen Merkmalen, die die MessgréBe beein-
flussen.

Ergebnisse zur Exposition

Die Ermitilung der akiuellen Toluolexposition
in der Raumluft stitzte sich auf personenbezo-
gene Messungen (n = 2730) und Exposi-
fionsschatzungen (n = 8815) aus dem Expo-
sitionsmodell. Aus der Studie zu Kurzzeitwir-
kungen lagen weitere personenbezogene
Raumluftmessungen (n = 890) sowie ortho-
Kresol- und Hippurscuremessungen (jeweils
etwa n = 440) vor. AuBerdem wurde im drit
ten Durchgang die Toluolkonzentrafion im
Blut bestimmt, um eine Information Gber
akiuelle interne Belastungen durch Toluol
wahrend der Untersuchung zu erhalten.

Die aktuellen Raumluftexpositionen der

192 langzeitig und vollsiandig wiederholt
Beobachteten lagen iber die finf Jahre im
Druckbereich bei 25,7 + 20,1 ppm (n =
106 Personen), im Bereich Weiterverarbei-
tung bei 3,2 + 3,1 ppm [n = 86 Personen).
Die aktuelle Toluolexposition differenziert
zwischen den Untersuchungsgruppen somit
im Verhdlinis 8 : 1.

Die akiuellen Larmexpositionen Gber die finf
Jahre lagen fir die Personen aus dem Druck-
bereich durchschnittlich bei 81,1 + 3,5
dB(A), fur diejenigen aus der Weiterverarbei-
tung bei 81,6 + 4,2 dB(A). Die Unterschiede
sind unbedeutsam.

Die Ermitflungen zur langzeitig zuriickliegen-
den Toluolexposition stiitzen sich auf Informa-
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Zusammenfassung

fionen aus finf reprasentativen Betrieben,
nach denen sich die durchschnitliche Expo-
sifion im Druckbereich vor 1975 von etwa
140 ppm bis 1995 auf etwa 40 ppm und
im Bereich Weiterverarbeitung von etwa
20 ppm auf 5 ppm verringert hat. Nach
diesen Informationen wurden individuelle
Vorexpositionen bis zum Beginn der Unter-
suchungen ermittelt. Die vier Gruppen unter-

scheiden sich anhand der im Untersuchungs-

ansatz genannfen Kennwerte: KH: durch-
schnitilich 5,5 Johre Beschaftigung im Tief-
druckbereich mit 34 ppm zuriickliegender
Exposition; LH: 21 Jahre mit 59 ppm;

KN: 6,6 Jahre mit & ppm; LN: 21 Jahre mit
14 ppm.

Eine Ubersicht iber die Verteilung der
Toluolexposition gemaf Messungen und
Expositionsmodell Gber die finf Jahre wird in
der Tabelle 1 dargestellt.

Bei Anwendung des Expositionsmodells ist
keine Uberschneidung des 10. Perzentils aus
dem Druckbereich mit dem Q0. Perzentil aus
der Weiterverarbeitung vorhanden. Auch fir
die zuriickliegende Exposition ist eine enf
sprechende Trennung beider Bereiche fest-
zustellen.

Ergebnisse zur
korperlichen Gesundheit

Die standardisierten Befragungen zu friheren
Erkrankungen sowie zu akuten Erkrankungen
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im Untersuchungszeitraum ergaben keinen
bedeutsamen Toluoleffekt. Die aufgezeigten
Gruppendifferenzen sind verbunden mit
anderen Fakforen, zum Beispiel dem Alter,
nicht aber mit der Hohe oder Daver der
Exposition. Das gilt fir alle zehn Bereiche
erfragter Erkrankungen, zum Beispiel Stoff-
wechsel, Herz-, Kreislauf, Bewegungssys-
fem- und GefcBsystemerkrankungen.

Die Angaben aus den Untersuchungen zu
Blutparametern der Leber-, Nieren- und Blut-
systemfunkfionen ergaben ebenfalls unter
komplexeren sfatistischen Auswertungsmodel-
len keine Hinweise auf einen bedeutsamen
Expositionseffekt durch Toluol. Nebenergeb-
nisse Uber den Zusammenhang des Alkohol-
markers CDT (Carbohydrate Deficient Trans-
ferine, zu Leberfunkfionswerten, zur Erythro-
zytenzahl und zum Hémoglobingehalt sind
fur die expositionsbezogene Aussage der
Studie ohne Belang. Die Auswertungspara-
meter liegen im Normbereich. Die Ergeb-
nisse zum Urinstatus sind ebenfalls als unauf-
fallig und nicht expositionsabhdngig zu
bewerten. Die Untersuchung von Funkfionen
des peripheren Nervensystems stitzt sich auf
Erhebungen zur motorischen Koordination,
zur Sensibilitat der Hautoberflache und zum
Reflexstatus sowie gesondert auf die Vibro-
tionsempfindlichkeit. Bei keiner der Priifungen
konnte bei Beachtung der Kovariablen Alter
und CDT ein bedeutsamer Toluoleinfluss fest-
gestellt werden.



Tabelle 1:

Perzentile der Luftexposition (in ppm) aus realen Messwerten oder gemdf Expositionsmodell;
die Daten zur zuriickliegenden Toluolexposition betreffen die Beschaftigungszeit im lllustrationstiefdruck
einschlieBlich des ersten Untersuchungsdurchgangs; fir den Bereich Weiterverarbeitung wurden keine

Erhebungen zum Expositionsmodell durchgefihrt

Anzahl Perzentil
10 25 50 75 %0
Druck Modell 10167 10,8 15,1 22,6 31,9 47,9
Reale Messg. 1352 4.7 9,7 19.8 33,4 53,7
Zurickliegend 181 25,5 36,1 44,5 60,9 74,1
Weiterverarbeitung | Reale Messg. 1169 0,5 1,0 2,3 3,8 6,1
Zuriickliegend 152 5,3 6,1 6,4 11,2 13,5

Ergebnisse zu sinnes-
physiologischen Funktionen

Wesentliche toluolbedingte Minderungen
der Horschwelle wurden nicht ermittelr. Statis-
fische Hinweise auf Zusammenhénge zu
hoher und langer Exposition sind bei wech-
selnden Auswertungsaspekten (Reduktion

auf drei Untersuchungen, Einbeziehen aller
Untersuchten| nicht mehr signifikant. Des-
halb sind sie als nicht gesundheitlich bedeut-
sam anzusehen, zumal es sich um Grup-
pendifferenzen von 1 bis 2 dB handelt.

Die Analyse der Farbdiskriminationsleistun-
gen ergab keine Zusammenhdnge zur
lénge und Infensitct des Toluolumgangs.
Zunehmendes Alter sowie geringere Quali-

fikation sind mit geringerem Diskriminations-
vermogen (Unterscheidungsvermagen) fir
Farben verbunden. Die Untersuchungen zu
Funktionen des Kérpergleichgewichtes mittels
Craniocorpographie ergaben ebenfalls
keine Hinweise auf Toluoleffekte, hingegen
ergeben sich Zusammenhdnge zum Alkohol-
marker CDT.

Ergebnisse zu
psychischen Leistungen

Messungen zu Aufmerksamkeitsfunktionen
wurden mit drei Tests unterschiedlicher Kom-
plexitat vorgenommen. Modelliberlegungen
zu Anreicherungen von Toluol in speziellen
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Zusammenfassung

Himarealen hatten dazu gefihrt, insbeson-
dere exekutive Funktionen der Handlungs-
steuerung zu prifen. Messungen zu Gedécht-
nisfunkfionen wurden mit zwei Verfahren zur
Reproduktion und Wiedererkennung von
Zahlen und Bildern durchgefihrt. Feinmoto-
rische Leistungen wurden mit einem System
aus funf Tests untersucht. Kovariablen der
Auswertung waren jeweils Alter, Schulab-
schluss [teilweise verbale Intelligenz), CDT
und das Personlichkeitsmerkmal Angstlichkeit.
Es ergaben sich keine Hinweise auf foluol-
bedingte Minderungen der gemessenen
Funktionen. Sofern Differenzen zwischen
Gruppen auffrefen, weisen sie ginstigere
leistungen der Personen aus dem Druck-
bereich aus. Bei Beriicksichtigung der ver-
balen Intelligenz als Kovariable entfallen die
Gruppendifferenzen. In der Studie zu Kurz-
zeitwirkungen wurde mit anderen empfind-
lichen Tests zu Aufmerksamkeitsfunktionen
untersucht, ob im Verlauf eines Arbeitstages,
einer Arbeitswoche oder Uber unterschied-
liche Schichtzeiten Toluoleffekte auftreten.
Toluoleffekte konnten nicht festgestellt wer-

den.

Ergebnisse zum Erleben
von Beschwerden und
zum aktuellen Befinden

Angaben zu kérperlichen und psychischen
Beschwerden wurden mit einem Fragebogen
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zu typischen neurotoxischen Beschwerden
untersucht. Der Umfang der Kovariablen
wurde erweitert, indem zusdtzlich auch die
Neigung zu psychischer Labilisierung (Neu-
rotizismus), erlebte physikalische Arbeitsbe-
lastungen, Arbeitsdruck, erlebte Einflussmég-
lichkeiten bei der Arbeit sowie soziale Unter-
stitzung gemdB Stressmodellen einbezogen
wurden. Bei einem Auswertungsmodell, das
Neurotizismus und erlebte physikalische
Arbeitsbelastung (L&rm, Vibration, Klima etc. )
als Kovariablen bertcksichtigt, sind keine
Unferschiede im Belastungserleben der Expo-
sitionsgruppen zu erkennen. In der Studie zu
Kurzzeitwirkungen wurde gezeigt, dass das
Erleben von Lastigkeit der Arbeitsstoffexposi-
tion sowie unangenehme Geruchsempfindun-
gen und Reizerscheinungen an den Schleim-
hauten mit Expositionsdaten kovariieren.
Diese Zusammenhdnge waren aber nicht
ausreichend reproduzierbar iber verschiede-
ne Auswertungsansdtze. Sie sind daher als
nicht gesundheitlich bedeutsam zu bewerten.

Beantwortung der Projekifragen

Sind toluolbezogene Langzeiteffekte bei

Expositionen bis etwa 50 ppm nachweis-
bar?

Sie sind nicht mit gesundheitlicher Bedeut-
samkeit festzustellen. Finbezogen wurden
verschiedene Unfersuchungsbereiche:



(3 frihere und aktuelle Erkrankungen,

(3 Funkfionen des peripheren Nerven-
systems und des Herz-, Kreislauf-
systems,

(3 Funktionen der Leber, der Niere und des
Blutsystems,

(3 Horen, Farberkennung und Gleich-
gewichtsfunkfionen,

O Aufmerksamkeits, Geddchtnis- und fein-
motorische Leistungen,

(3 Erleben von kérperlichen und psychi-
schen Beschwerden,

3 aktuelles Befinden

Diese Aussage bezieht sich auf die beobach-
feten finf Jahre unter gegebenen Expositions-

bedingungen.

Sind daver- und intensitatsabhdngige
Effekte in diesem Expositionsbereich
nachzuweisen?

Bei den ,hoch” Exponierten im Vergleich
zu ,niedrig” Exponierten sind keine bedeut
samen Differenzen festzustellen, die stabil mit

der Hohe der Toluolexposition in Zusammen-

hang stehen. Das akiuelle Expositionsverhalt-
nis zwischen den Gruppen betragt dabei
durchschnitilich 26 ppm : 3 ppm, bezogen

auf die zuriickliegenden Expositionen liegt es
bei 45 ppm : 9 ppm. Die Dauer der Beschaf-
figung, untersucht Gber ,lang” versus ,kurz"
mit einem Verhdltnis von 21 Jahren : 6 Jahren
hat ebenfalls keinen bedeutsamen Einfluss auf
die unfersuchten Variablen. Wechselwirkun-
gen von Héhe und Daver der Exposition wur-
den nicht mit der erforderlichen Stabilitct
nachgewiesen. Diese Aussage wurde unter
Einbeziehung der relevanten Kovariablen
(z.B. Alter, Alkoholmarker, Angstlichkeit,
Neurotizismuns, individuelle Bewertung der
Arbeitsbedingungen) statistisch ermittelt.

Sind toluolbezogene Kurzzeiteffekte
nachweisbar?

Kurzzeitige Effekie beim Erleben der Las-
figkeit der Exposition oder bei Geruchsemp-
findungen, die vom jeweiligen Niveau der
Exposition bei den betroffenen Personen
abhdngen, wurden aufgezeigt. Sie wurden
aber unter wechselnden Analysegesichts-
punkfen nicht ausreichend stabil nachgewie-
sen und sind deshalb als nicht bedeutsam zu
bewerfen.

Gibt es Anzeichen der Reversibilitat
beobachteter Effekte?

(3 Zeichen von Reversibilitat wurden nicht
gefunden.
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Zusammenfassung

(3 Kumulationen der biologischen Marker
ortho-Kresol oder Hippursdure im
Urin Gber den Verlauf von finf Arbeits-
tagen fraten nicht auf.

A Bedeutsame Verdnderungen des Befin-
dens oder der Aufmerksamkeitsleistun-
gen im Verlauf von finf aufeinanderfol-
genden Arbeitstagen waren nicht fest-
zustellen.

(1 Veranderungen des Beschwerden-
erlebens traten nicht auf, sofern der Unter-
suchungstag ein erster Arbeitstag oder
ein zweiter bis finfter Arbeitstag nach
einem expositionsfreien Intervall von min-
destens zwei Tagen ist.
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Summary

Reasons for the study

The study intended to evaluate the health
effects of long-term exposure o toluene.

The reasons to undertake it mainly were:
Studies from Scandinavia and Brasilia as
well as a published toxicological model gave
information about potential changes of cogni-
five functions and the sense of hearing af a
level of exposure below 50 ppm. This was
especially claimed for longterm exposure fo
foluene. But the critical point of these informa-
fion was a substantial difference between
current and past level of exposure in the stud-
ies published.

A German group of the Institute of Toxicology
at the Free University at Berlin reported
changes of memory functions for a large
sample of German rotogravure workers af

a current level of exposure below 50 ppm. In
their report these acute changes were the
only defected effects but interpreted as age-
induced. The question of potential long-term
effects remained unsolved.

For these reasons the actual study was
designed to take info account the current
and the past exposure information separate-

ly.

Aims

The study was designed fo reveal potential
long-term health effects of toluene at the

current sfafe of use of toluene in German
magazine rofogravure printing. The threshold
limit value for toluene in Germany is seffled
at 50 ppm at present and the study was to
focus on potential neurotoxic effects below
this level of exposure. Taking into account,
that during the last 30 years the exposure lev-
el went down remarkably due fo fechnologi-
cal improvements the study design had to
differentiate between past exposure for long-
ferm- and shorterm-employed workers.

Furthermore, the study was to reveal potential
acute effects of toluene during a workday, a
workweek or the shift cycle. These potential

shortterm effects had fo be associated to po-
tential longferm effects.

The study was to reveal cumulations or revers-
ibilities of potential effects as well. Studies
dealing with exposures of more than

100 ppm found the accumulation of toluene
mefabolites — below this level of exposure this
was fo be expected fo a lesser extent, but
had to be examined.

Methods

The study was designed as a long-term study
over 5 years with 4 repeated examinations
consisting of physical, physiological and neu-
ropsychological methods fo reveal potential
health effects. The stafistical design stratified
the sample of employees from 14 rotary print-

223



Summary

ing plants in a first step as "high exposed"
(printing area) vs. "low exposed” (end-pro-
cessing).The second sfratification depended
on the duration of employment in magazine
rotary prinfing plants, "short" vs. "long", and
finally returned 4 subgroups "short/high",
"long/high", "short/low", long/low" (SH, 1H,
SL, L.

The sample size was 333 in examination 1
and went down fo 216 in examination 4.
The loss of participants and the reasons for
leaving the study were equivalent for the

4 subgroups. The reasons mainly were "prob-
lems with the date of examination”, "no more
inferest” and "sick-leave at the date".

The exposure assessment of foluene and
noise consisted of two individual samplings
per year and participant (ppm foluene in the
breathing area and db(A)). Additionally, indi-
vidual profocols of daily acfivities and work
areas were collected to enlarge the data ba-
sis for evaluating the individual toluene expo-
sure over the 5 years of examination. These
statistical methods were named "Exposure
model".

Besides the long-term study a study on acute
effects of toluene was performed with @
sample of 31 employees from 2 of the 14
plants. Each participant was observed on
15 workdays and the methods included
biomonitoring of foluene mefabolites (e.g.
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orthocresol and hippuric acid in urine) as
well as daily individual exposure measure-
ments {foluene in the breathing areal).

The methods of the long-term study covered
several aspects. A standardized medical
examination with special emphasis on the
neurological status and laboratory analyses
of blood, serum and urine was to detect
pofential health effects. The measurements of
audifory thresholds, colour discrimination,
and postural balance were used to check for
potfential disturbances of sensory functions.
PC-ests evaluating complex attention reac-
fions, short ferm memory and psychomotor
functions were fo reveal potential effects of
foluene on neurobehavioral functions. The
selfreporting of symptoms and complaints
was examined with standardized question-
naires. The methods of the study on acute
effects included tasks on shifts of attention,
sensomotor reactions and scales of acute
wellbeing and symptfoms.

The calculations in the report mainly based
on the subset of 192 persons participating in
all 4 examinations. The computations used
statistical models exploiting not only the asso-
ciation between exposure and potential e
fects but also additional variables, e.g. age,
education, alcohol consumption, personal-
ity fraits and assessments of the working
conditions. Thus, the potential effects due

fo foluene exposure on the dependent



variables could be compared fo those effects
which were associated with the (additional)
confounding variables.

Results: Exposure

The assessment of the current foluene expo-
sures in the breathing area was based on
individual measurements (n=2730) and
exposure estimations (n=8815) from the
Exposure model. Additional individual mea-
surements (n=890) and measurements of
ortho-cresol and hippuric acid came from the
study on acute effects. In examination 3 the
toluene concentration in blood was analysed
fo estimate the possible impact of toluene in
blood during the examination.

For the 192 participants examined continu-
ously during the 5 years the mean current
toluene exposure in the breathing zone was
25.7 £ 20.1 ppm in the prinfing area
(n=106 persons) and 3.2 + 3.1 ppm in the
end-processing area [n = 86 persons). As a

result the relafion of the current foluene expo-

sures was 8 : 1 between the groups "high"
and "low".

During the 5 years the mean current noise
exposure for participants from the printing
area was 81.1 + 3.5 dB[A) and for partici-
pants from the end-processing area 81.6 +
4.2 dB(A), the difference being non-signifi-

cant.

The calculations of the past (longterm)
foluene exposure were based on information
from 5 representative plants indicating a
decrease of the mean exposure for the print-
ing area from 140 ppm before 1975 to
40 ppm in 1995 and for the end-processing
from 20 ppm to 5 ppm. From these informa-
tion individual life time weighted average
exposures up fo the beginning of the study
were assessed. The mean values for the

4 subgroups (see Methods) fogether with the
mean duration of employment in rotary print-
ing plants were: SH: 34 ppm, 5.5 years; LH:
59 ppm, 21 years; SL: 6 ppm, 6.6 years; LL:
14 ppm, 21 years.

Table 1 (p. 226) gives a survey of the distri-
butions of the toluene exposure over the

5 years based on measurements and Expo-
sure model.

Making use of the Exposure model there
resulted no overlapping of the 10-percent
percentile of the printing area and the
Q0-percent percentile of the end-process-
ing for both the current and past exposure
level.

Results: Physical health
The standardized questionnaires on past and

acute diseases revealed no significant effects
of foluene. The differences between the
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Table 1:

Percentiles of foluene exposures from real measurements ([ppm) and Exposure model (ppm);
information concerning past (longerm) exposure based on data of examination 1; for end-processing area

no Exposure model was developed

Area of observations N. of percentile
10 25 50 75 Q0
printing Model 10167 10,8 15,1 22,6 31,9 47,9
real measurments 1352 4.7 Q7 19,8 33,4 53,7
past (long-term) 181 25,5 36,1 445 60,9 74,1
end-processing | real measurments 1169 0,5 1,0 2,3 3,8 6,1
past (long-term) 152 5,3 6,1 6,4 11,2 13,5

groups were originated from other factors,
e.g. age, but not from the level or duration
of exposure. This result concemned every
domain of diseases checked, e.g. malfunc-
fions of mefabolic functions or of the cardio-
vascular system.

The results of the laboratory analyses of the
functions of liver, kidneys and cardiovascular
system showed no significant effects of
foluene using complex statistical methods.
Side effects conceming the associations
between the alcohol marker CDT (carbo-
hydrate deficient fransferine) and parameters
of liver functions, number of erythrocytes and
the level of haemoglobin did not concemn to
the main fopics of the study. The parameters
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showed no significant deviations from norms
and were not associated with exposure to
foluene. The analyses of urine showed no
deviations from norms as well and no asso-
ciation to the toluene exposure. The examina-
tion of the peripheral nervous system included
clinical checks of motor performance and
-coordination, sensitivity of skin, reflexes and
sensitivity to vibrations. Taking into account
the covariates age and CDT no significant
effect of toluene was detectable.

Results: Neurophysiology

Significant decreases of the auditory thresh-
olds due fo toluene exposure were not detect-



ed. Statistical hinfs on associations fo exces-
sively high or long exposure diminished
exploiting different models (reduction on
three examinations each, analysing the
whole sample of participants). Therefore they
were classified as non-significant for health,
particularly as there were group differences
of 1-2 db[A]. The performances conceming
colour discrimination did not associate with
duration and intensity of toluene exposure,
but with increasing age and lower profes-
sional qualification. The performances re-
garding postural balance did not associate
with the foluene exposure as well, but
showed associations to the alcohol marker

CDT.

Results: Neurobehavioral functions

Attention functions were evaluated using
three fests of different complexity. Toxicologi-
cal models predicting an accumulation of
foluene in particular areas of the brain had
led 1o the idea fo check especially for execu-
five functions of action control. Memory func-
fions were evaluated using two methods
concerning reproduction and recognition of
numbers and pictures. Fine motor perfor-
mance was evaluated using a system of

5 subtests. The covariates in the statisfical
models were age, education (partly verbal
intelligence), CDT and frait anxiety. Toluene-
induced reductions of performance could not

be revealed. In case of group differences the
participants from the printing area demon-
strated beffer outcomes — a result which dis-
appeared faking verbal intelligence into
account in the stafistical models. In the study
on potential shortterm effects a potential folu-
ene-induced trend of attention loss during @
workday, a workweek and through different
shift times was searched for, but could not be
detected.

Results: Acute well-being
and complaints

A standardized questionnaire covering typi-
cal complaints of neurofoxic exposure was
used asking for physical and mental com-
plaints. According to stress models additional
covariates were exploited, e.g. neuroticism,
frait anxiety, experienced physical and men-
tal workload, subjective control at work, and
social support. In statistical models including
covariafes as neuroticism and experienced
workload (noise, vibration, climate) no differ-
ences between the exposure groups were
revealed. In the study on shortterm effects
associations were detected between para-
meters of exposure on one hand and the
experience of annoyance or malodours and
sensory iritations of mucosas on the other.
But exploiting different statistical models these
associations did not arise constantly and
were therefore classified as non-significant
for health.
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Responses to the questions of the
study

Toluene-induced long-term effects at
exposure levels below 50 ppm?

Significant effects on health were not
detected using various examinations:

3 past and current diseases,

[ functions of peripheral nervous sysfem,
cardiovascular system,

[ functions of liver, kidneys, and blood,

a

hearing, colour discrimination and postu-
ral balance,

affenfion and memory performances,
fine motor performances,

physical and mental complaints,

a o o a

current sympfoms.

The statement above refers to the analysed 5
years of fime and range of exposure.

Effects induced by level or duration
of exposure?

Comparing "high" exposed to "low" expos-
ed participants there resulted no constantly
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significant differences associated fo the

level of exposure. The relation of mean
current exposures of the two groups was

26 ppm : 3 ppm, the relation of mean past
(long-term | exposures was 45 ppm : 9 ppm.
The duration of employment with a ratio of
21 vs. 6 years between the two groups with
"long" and "short" exposure showed no signif-
icant effects on the observed variables as
well. Interactions of level and duration of
exposure did not prove fo be constantly sig-
nificant. These results were found using sfafis-
fical analyses of covariance including the
relevant covariates [e.g. age, alcohol mark-
er, frait anxiety, neuroficism, subiedive men-
tal and physical workload).

Acute effects of toluene?

Some sporadic acute effects concerning the
annoyance of exposure or perception of
smell associated to the particular level of
exposure were detected . But summarizing
different approaches of analyses they did not
prove sufficiently stable and were classified
as non-significant for health at the exposure
level investigated.

Any signs of reversibility
for observed effects?

Phenomena of reversibility were not
detected.



(3 The biomarkers ortho-cresol and hippuric
acid did not accumulate over 5 work-
days.

O Slight impairments of wellbeing during a
workday and small variations of perfor-
mance data in computerbased fests did
not change significantly in the sequence
of 5 consecutive workdays.

(3 The self-reported complaints did not chan-
ge significantly depending on the exami-

nation day being one to five days after an

exposure-free period of at least two days.

This “long-term study project” emanating
from the field work entitled “Toluene in
rotogravure printing operations” was
carried out by a joint effort of the Institute
for Applied Physiology at Dortmund
University and the Employers' Liability
Insurance Association for Printing and
Paper Processing in Wiesbaden and

with the financial support of the Main Asso-
ciation of Commercial and Industrial
Employers' Liability Insurance Association
in Sankt Augustin.
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Abkirzungen und Symbole

Statistische Bezeichnungen

F
df

pWert, pvalue

Fia?, partielles Eia?
R?, partielles R?

My
Intercept
Multivariate Analyse

Univariate Analyse

Zwischensubijekifakior,
Zwischensubijekfeffek

Innersubjekifaktor

MANCOVA

Design

Wert der F-Testgrosse

Freiheitsgrade der jeweiligen Hypothese bzw. der Fehler-
summe

pWert des Tests: gibt den Fehler an, der maximal bei der
Ablehnung der entsprechenden Hypothese auftritt (Fehler
1. Art) (im Anhang teilweise mit ,Signifikanz” bezeichnet)

Anteil der erklérten Varianz durch das Modell bzw. die
jeweilige Variable bei multivariatem Modellansatz

Anteil der erklarten Varianz durch das Modell bzw. die
jeweilige Variable bei univariatem Modellansatz

Korrelationskoeffizient

Absolutglied des Modells (Mittel Gber alles)

Analyse mehrerer abhéngiger Variablen gleichzeitig
Analyse einer abhdangigen Variablen

Fakior im Design mit Messwiederholung, der zwischen den
Subjekten unterscheidet

Faktor im Design mit Messwiederholung, der die Beobach-
tungen innerhalb der Subjekte (Messwiederholungen) unter-
scheidet

Multivariate Analysis of Covariance (multivariate Kovarianz-
analyse)

statistisches Untersuchungsmodell

255



Abkirzungen und Symbole

Modell-Variablen

UNTERSU Untersuchung U1-U4

XEXPOH Expositionshdhe

XEXPOL Expositionslange (-dauer)

XALTER Alter

XSCHULE Schulbildung

BELARBP Skala: physikalische Belastungen am Arbeitsplatz

DEMAND Skala: Arbeitsdruck

CONTROL Skala: Kontrolle, eigenverantwortliches Arbeiten

SUPPORT Skala: Unterstitzung

ANGS Skala: TraitAngst/Angstlichkeit

ZUFREIZ Skala: Zufriedenheit mit der Freizeit

SCHLST Skala: Schlafstérungen

SCHIGN Skala: Schlafqualitat

PNF Skala: Psychologisch neurologischer Fragebogen/
Beschwerden

NEUROTI Skala: Neurotizismus/emotionale Labilitét

sMCS Skala: selbstberichtete multiple chemische Sensitivitat

coT Carbohydrate-Deficient Transferrin

GGT Gamma-Glutamyl Transpeptidase

GOT ClutamatOxalacetfat Transaminase

GPT Clutamat-Pyruvat Transaminase

ZEIT Wiederholungsfakior im Messwiederholungsmodell

EXPOH Fakfor Expositionshohe

EXPOL Faktor Expositionslange

XALTER Kovariate Lebensalter

SCHULE Kovariate Schulbildung

ANGST Kovariate TraitAngstlichkeit

CDT Kovariate CDT-Wert

EXPOH*EXPOL Wechselwirkung zwischen Expositionshéhe und Expositions-

lange, andere Wechselwirkungen analog
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Sp
Ys

Xs

Rm

Geschwindigkeit der Kérperschwankungen (Speed)

laterale Korperschwankungen (Standardabweichung
rechts-links)

anterior-posteriore Kérperschwankungen (Standard-
abweichung vor/zuriick)

Mittler Abstand (Radius) vom Kérperschwankungsmittelpunkt

Allgemeine Abkiirzungen

#

u/I
SSI
ZNS
Erys
leukos
BMI

L

eq
dB

dB(A)
Hz
ppm
kHz
D15d
D15
CCl

Anzahl (z.B. Fehler oder Treffer)

Enzymakfivitat in Units/Liter

Standard Shiftwork Index

zentrales Nervensystem

Erythrozyten

leukozyten

Body-MassIndex

auf die Arbeitszeit bezogener dquivalenter Dauerschallpegel,

dezibel: logarithmisches Verhdltnismaf von Prifschalldruck zu
Bezugsschalldruck (O dB)

dezibel(A), mit dem Filter A gemessener Schalldruckpegel
Hertz

parts per million

kiloHertz = 1000 Hertz

Lanthony Desaturated Panel D15"Test (Farbsehtest)
Famnsworth dichotomous test D15 (Farbsehtest)

Colour Confusion Index (MaB fir Giite des Farbensehens)
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Abschnitt 2

Y WHO Collaborating Centre
for Occupational Health

]JCA Do Dortmund, im Dezember 2000
. . . . . . o Ardeystr 67
Institut far Arbeitsphysiologie an der Universitét Dortrmund D-44139 Dortmund
Projekt ,Langzeitstudie Toluol” Tel: (0231) 1084 (0) 304

Fax: (0231) 1084 308

Sehr geehrter Teilnehmer Nr. XXX an der Llangzeitstudie Toluol!

Wie Sie es von den bisherigen Untersuchungen kennen, erhalten Sie hiermit die Ergebnisse
Ihrer medizinischen und psychologischen Untersuchung, die wir beim vierten und letzfen
Besuch in lhrem Betrieb ermittelien. Damit Sie den gesamten Verlauf der Studie anhand lhrer
Ergebnisse mit verfolgen konnen, haben wir in die Ubersichtstabellen (Seite 2 und 3) Thre
Ergebnisse der ersten drei Unfersuchungen (1996 bis 1999,/2000) und die neuen Ergeb-
nisse der vierten Untersuchung (2000/01) aufgenommen. Die Befunde der medizinischen
Untersuchung und deren Bewertung eninehmen Sie bitte dem entsprechenden Teil dieses
Schreibens.

Die psychologische Untersuchung enthielt zwei Teile:
1.) Leistungstests am Computer (Geddchtnis, Konzentration, Reakfionszeit) und

2.) Fragebdgen zu erlebten gesundheitlichen Beschwerden, zur Gefihlslage und zur
Empfindlichkeit.

Die Ergebnisse der psychologischen Untersuchung biefen lhnen die Maglichkeit, Ihre Leistun-
gen, Beschwerden und einige Aspekie Ihrer Personlichkeit im Vergleich zu anderen Personen
einzuschatzen.

Bei der Einordnung der Ergebnisse werden vier statistische Bereiche unterschieden. Diese um-
fassen jeweils einen festgelegten Prozentsatz von Personen, die in den Tests bestimmte Werte

erreicht haben. Fur die Leistungstests (am Beispiel der Reakfionszeif] sind die vier Bereiche in

folgender Weise zu interpretieren:
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<25% lhr Wert liegt im unteren Viertel der Vergleichsstichprobe; 25% reagieren etwa so wie Sie,
75 % sind schneller.

<50 % Ihr Wert liegt im unteren Durchschnitisbereich der Vergleichsstichprobe;
mindestens 25 % sind langsomer und 50 % sind schneller als Sie.

<75% Ihr Wert liegt im oberen Durchschnittsbereich der Vergleichsstichprobe; mindestens 50 %
sind langsamer und 25 % sind schneller als Sie.

<100%  Ihr Wert liegt im oberen Viertel der Vergleichsstichprobe; Sie gehdren zu den 25 %, die
am schnellsten reagieren.

Bei den Fragebdgen ist eine positive oder negative Bewertung der Ergebnisse nicht maglich.
Fin Ergebnis im durchschnitilichen Mittelbereich (< 50 % und < 75 %) bedeutet, dass sie sich
so einschaizen wie die meisten Menschen auch. Werte im Bereich < 25 % oder < 100 %
bedeuten, dass sie z.B. weniger oder mehr Beschwerden angeben als andere Menschen.

lhr Ergebnis wird durch ein Kreuz in dem jeweiligen Bereich dargestellt. Sollten Sie bei einem
Test kein Kreuz finden, so wurde dieser Test in dem entsprechenden Untersuchungsdurchgang
nicht durchgefihrt (=), oder der Test konnte nicht ausgewertet werden.

Teil -Nr.: XXX Jahr der lhr Ergebnis:
Unter-
suchung <25% | <50% | <75% | <100 %
Reaktionsverhalten
Reaktionszeit (M) 1996/ 97 X
1998 X
1999 X
2000/01 langsam X sehr schnell
Reaktionszeit bei 1996/ 97 X
Ablenkung (® und <) 1998 X
1999 X
2000/01 langsam X sehr schnell
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Teil ANr.: XXX Jahr der Ihr Ergebnis:
Unter-
suchung <25% <50% </75% | <100 %
Fehler unter Ablenkung 1996/ 97 X
1998 X
1999 X
2000/01 viele X sehr wenige
Umkodieren 1996/ 97 X
(Symbole und Zahlen) 1998 X
1999 X
2000/01 langsam X sehr schnell
Geddchtnis
mittlere Geddchtnisspanne | 1996/ 97 X
1998 X
1999 X
2000/01 niedrig X sehr hoch
maximale Geddchtnis- 1996/ 97 X
spanne 1998 X
1999 X
2000/01 niedrig X sehr hoch
Bilder merken (erstmals 1998 X
1998): kurzfristig 1999 -
2000/01 wenige X sehr viele
Bilder merken: langfristig 1998 X
1999 -
2000/01 wenige X sehr viele
Feinmotorik (erstmals 1998) *
Griffel ruhig halten 1998 X
(Berihrungen/Fehler 1999 -
2000/01 viele X sehr wenige
Liniennachfahren 1098 X
(Berihrungen,/Fehler) 1999 -
2000/01 viele X sehr wenige
Liniennachfahren (Dauver) 1998 X X
1999 -
2000/01 langsam X sehr schnell
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Teil NIr.: XXX Jahr der Ihr Ergebnis:
Unter-
suchung <25% | <50% | <75% | <100%
Zielen (Fehler) 1998 X
1999 -
2000/01 viele X X sehr wenige
Zielen (Daver) 1998
1909 -
2000/01 langsam X sehr schnell
Klopfen 1998 X
[Anzahl der Treffer) 1999 -
2000/01 wenige X sehr viele
Stifte einstecken (Daver) 1998 X
1999 -
2000/01 langsam X sehr schnell

Sprachliche Voraussetzungen

Woérter erkennen  Test A 1996/ 97
Test B 1998
Test A 1999 wenige
Test B 2000/01 sehr viele

< X< X

Erlebte gesundheitliche Beschwerden

Psycho- und neuro- 1996/97 keine X
vegelative Beschwerden 1998 X

1999 X
2000/01 X sehr viele

Neurologische 1996/97 X
Beschwerden 1998 X

1999 X
2000/01 keine X sehr viele

Antriebsminderungen 1996/97 keine X
1998 X
1999 X

2000/01 X deutlich

Erregbarkeitssteigerung 1996/97 X
1998 X
1999

2000/01 keine

> >

deutlich
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Teil ANr.: XXX

Jahr der
Unfer-
suchung

Ihr Ergebnis:

<25%

<50%

<75%

< 100 %

Konzentrations- und
Gedéchtnisstérungen

1996/97
1998
1999

2000/01

keine

> X< X

deutlich

Spezifische Symptome

1996/97
1998
1999

2000/01

keine

sehr viele

Gesamtzahl erlebter
Beschwerden

1996/97
1998
1999

2000/01

sehr ge-
rng

sehr viele

Selbsteinschatzung der Gefihlslage

Angstlichkeit, Besorgnis

1996/97
1998
1999

2000/01

niedrig

sehr hoch

Stabilitét des emotionalen
Befindens

1996/97
1998
1999

2000/01

niedrig

sehr hoch

Ceselligkeit

1996/97
1998
1999

2000/01

niedrig

sehr hoch

Selbsteinschatzung der Empfindlichkeit

Allgemeine Empfindlich-
keit

1996/97
1998
1999

2000/01

niedrig

> 1 >

sehr hoch

kérperbezogene
Reaktionen

1996/97
1998
1999

2000/01

keine

sehr viele
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Teil -Nr.: XXX

Jahr der
Unter-
suchung

Ihr Ergebnis:

<25%

<50% | <75%

< 100 %

Atembeschwerden

1996/97
1998
1999

2000/01

niedrig

I >< 1 >

sehr hoch

allergische Reaktionen

1996/97
1998
1999

2000/01

keine

sehr viele
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Teil.-Nr.: XXX

Bewertung der psychologischen Befunde:

In den Tabellen (Seite 2 und 3) sind einige Ergebnisse der erhobenen Leistungen und
der Fragebdgen dargestellt. Insgesamt gesehen haben Sie bei den Untersuchungen
am PC zu Reaktions-, Konzentrations- und Geddchtnisleistungen Gberdurchschnitiliche
Leistungen erreicht. Die besten Leistungen sind im Bereich der Reakfionsleistungen zu
finden.

lhre Leistungen im Bereich der Feinmotorik sind durchschnitilich und altersgemaf, wenn auch
Unterschiede in einzelnen feinmotorischen Funktionen zu erkennen sind. Die besten Leistungen
erzielten Sie im Bereich der Genauigkeit der Bearbeitung.

Sie haben in einem Fragebogen lhre gesundheitlichen Beschwerden eingeschétzt. Sie geben
insgesamt nur wenige korperliche und psychische Beschwerden an. Neben den Angaben
zu Beschwerden haben Sie Fragen zu alligglichen Verhaltensweisen beantwortet. Thre
Angaben zur Gefihlslage weisen auf eine ausgeglichene Persénlichkeit hin. Sie sehen sich
als sehr geselliger Mensch, der gern unter Leuten ist. Insgesamt ergibt sich kein Hinweis auf
bemerkenswerte psychologische Auffalligkeiten.

Die Kreuze zu den verschiedenen Untersuchungen liegen nicht immer im gleichen Bereich.
Das ist auch nicht zu erwarten, weil eine Persénlichkeit Verénderungen erlebt, die sich im Ver
halten und in Selbsteinschatzungen auswirken kénnen. Verschiedene Fakioren (z.B. Ubung,
Schicht, Motivation) kénnen ebenfalls leichte Verénderungen der Ergebnisse bedingen. Sie
selbst haben in der letzten Untersuchung negative Verénderungen im Verlauf der Toluolstudie
angegeben.

Insgesamt gesehen sind keine auffélligen Verdnderungen bei lhren psychologischen Unfer
suchungsergebnissen festzustellen.

Wir méchten uns nochmals bei Ihnen bedanken, dass Sie sich an der ,langzeitstudie Toluol”
beteiligt und bis zum Schluss durchgehalten haben. Falls noch Fragen offen geblieben
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sind, melden Sie sich bitte bei Frau Zupanic (Durchwahl: 0231,/1084-332, E-Mail:
zupanic@arb-phys.uni-dortmund.de), die Ihnen von den psychologischen Untersuchungen her
bekannt ist und Ihre Fragen vertraulich behandeln wird.

Mit freundlichen GriBen

Prof. Dr. A. Seeber Dipl.Psych. M. Zupanic
— Projekileiter — —Untersuchungsleiferin—
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Institut fUr Arbeitsphysiologie an der Universit&t Dorfmund
Projekt ,Langzeitstudie Toluol”

IJCADO

Sehr geehrter Teilnehmer Nr. XXX an der langzeitstudie Tolual,

Ardeystr 67

D-44139 Dortmund
Tel: (0231) 1084 (0) 304
Fax: (0231) 1084 308

Dortmund, im Dezember 2000

anlasslich der vierten medizinischen Untersuchung unserer Studie wurden bei lhnen wieder
Laborwerte aus Blut und Urin bestimmt. In den mit Datum bezeichneten Spalten finden Sie Ihre
Werte. Dahinfer sehen Sie als Hinweis zur Einordnung des Wertes aus der aktuellen Unter-

suchung (200/01) Pleile:

<> bei Werten im Normalbereich,

1 bei erhdhten und

| bei emiedrigten Werfen

sowie die jeweiligen Normalbereiche.

Parameter 1996 1998 2000 27.11. Normbereich Einheit
2000

Serumwerte

Kreatinin 0.81 1.02 1.17 1.22 1 0,5-1,1) mg/dl
GOT 8 7 8 Q - (bis 18) U/l
GPT 11 11 12 13 < (bis 22) U/l
yGT 18 16 13 14 < (bis 28) U/l
CDT 12 12 7.1 10 < (bis 23) U/l
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Parameter 1996 1998 2000 27.11. Normbereich Einheit
2000

Blutbild

Leukozyten 5800 Q100 6600 6100 < | (4300 -10000) /mm?

Erythrozyten 5.56 5.85 5.62 5.37 - (4,6-6,2) Mill. /mm?

Hamoglobin 15.4 15.9 15.6 14.7 - (14-18) g/dl

Hamatokrit 46.4 52.5 50.4 471 < (42 -52) %

Erythrozyten-Einzelvolumen 83.5 89.7 89.7 87.7 < (80 - 906) pm?
(MCV)

Hb-Gehalt d.Einzelerythr. 27.7 27.2 27.8 27.4 - (27 - 3¢) pg
[Hbe)

Hb-Konz. d. Einzelerythr. 33.2 30.3 31 31.2 ! (32 - 3¢) g/d Ery
[MCHC)

Blutzucker-Langzeitwerte

Glykosyliertes HbA . / 5.3 / (bis ) (fir Dia- %

betiker bis 7)
Glykosyliertes HbA 4 / 6.3 / (bis 7) (fur Dia- %
betiker bis 8)

Mittlerer Blutzucker der letz- / 9l / mg/dl
ten 60 Tage (berechnet
aus HbA )

Urinstatus (Combur Test)

Leukozyten negativ | negativ fehlt negativ. | < [negativ) /pl

Nitrit negativ | negativ | negativ negativ - [negativ)

pH 5 5 5 5 - (5-7)

EiweiB negativ | negafiv | negafiv | negafiv | < (negativ) mg/dl

Glucose normal normal normal normal < [normal) mg/dl

Keton negativ | negativ | negativ negativ < [negativ)

Urobilinogen normal normal normal normal . (normal) mg/dl

Bilirubin negativ | negafiv | negativ | negativ | <> [negativ)

Blut im Urinals Erythrozyten negativ | negafiv | negafiv | negativ | < (negativ) Ery/pl

Blut im Urin als Hémoglobin | negafiv | negativ | negativ negativ. | < [negativ) Ery/pl

In den meisten Fallen spiegeln geringfigige Veranderungen zwischen den bisherigen drei
Durchgangen nur zufdllige Schwankungen wider und sind nicht als Zeichen einer bedeuten-
den Anderung von Kérperfunkfionen anzusehen.

270




Falls sich wéahrend der kérperlichen Untersuchung oder beim Urin-Schnelltest aufféllige
Befunde ergaben, haben wir Ihnen diese sofort mitgeteilt bzw. lhnen einen kurzen Brief mit-
gegeben, damit Sie bei lhrem Hausarzt klgren lassen konnten, ob eine ernsthafte Erkrankung
vorliegt.

Allein aus Abweichungen bestimmter Laborwerte vom Normalbereich kann nicht direkt
geschlossen werden, ob eine ernsthafte Erkrankung vorliegt und welche. Ebenso kann bei der
begrenzten Auswahl an Parametern Ihr Gesundheitszustand nicht umfassend beurteilt werden,
wenn alle von uns bestimmten Werte normal sind. Bei eventuellen Abweichungen lhrer Labor-
werte vom Normalbereich empfehlen wir lhnen, diese mit lhrem Hausarzt zu besprechen und
dort kontrollieren zu lassen.

Um Ihnen eine grobe Orientierungshilfe zur Einschétzung lhrer Ergebnisse zu geben, sind im
Folgenden die haufigsten Griinde fir Abweichungen bestimmter Parameter von der Norm auf-

gefihrt:

mégliche Abweichung von der Norm
Kreatinin erhdht

Lleberwerte (GOT, GPT, y-GT und/oder CDT) er-
hoht

Leukozyten [weide Blutkérperchen) erhoht
Leukozyten emiedrigt
ter Blutfarbstoff) und/oder Hamatokrit erniedrigt

Clykosyliertes Hamoglobin erhoht

Leukozyten, Nitrit und ein hoher pH-Wert im Urin

Erythrozyten (rofe Blutkérperchen), Hémoglobin (ro-

Beispiele méglicher Ursachen
Beeintréchtigung der Nierenfunkfion

Funktionsstérung der Leber, in seltenen Fallen auch
Erkrankungen anderer Organe

Entzindung bzw. eine bakierielle Infekfion

Bestimmte, durch Viren hervorgerufene Infekfionen
oder Medikamenten-Nebenwirkungen

Andmie (Blutarmut). Die Werte fir MCV, Hbg und
MCHC dienen dazu, die Ursache einer eventuellen
Andmie ndher einzugrenzen.

Blutzuckerspiegel in den letzten Wochen im Mittel
zu hoch bei Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus)

Infektion der ableitenden Harnwege
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Eiweifd im Urin

Glucose (Zucker) und/oder Keton im Urin

Urobilinogen oder Bilirubin im Urin

Blut oder Hamoglobin im Urin

Entzindungen von Hamblase oder Hamréhre, ver-
schiedene Erkrankungen mit Nierenbeteiligung

Zuckerkrankheit

Vermehrte Bildung oder gestérie Ausscheidung
von Abbauprodukten des roten Blutfarbsoffs
iber die Leber (z.B. bei leber oder Gallenwegs-
erkrankungen)

vielerlei Ursachen. Da dieser Befund Ausdruck einer
emsthaften, sofort behandlungsbedirftigen Erkran-
kung sein kann, muss er immer dem Hausarzt mitge-
teilt werden.

Bei der vierten Untersuchung haben Sie auch einen Farbtest absolviert. Der verwendete Test
ist so empfindlich, dass auch leichte Abweichungen des Farbensehens erkannt werden kén-
nen, die im tdglichen Leben ohne Bedeutung sind. Falls Fehler aufgetreten sind, heift das

nicht, dass Sie ein schlechtes Farbsehvermégen haben. Die Fahigkeit, sehr feine Farbabstu-
fungen zu unterscheiden, nimmt mit zunehmendem Alter ab, sodass wir lhnen das Ergebnis

bezogen auf lhre Altersgruppe mitteilen.

Ihr Ergebnis im Farbtest entspricht einem fur Ihre Altersgruppe normalen Farbsehvermégen.

Nochmals besten Dank dafiir, dass Sie an der Untersuchung teilgenommen haben. Falls noch
Fragen offen geblieben sind, melden Sie sich bitte bei Herrn Demes (Durchwahl: 0231/
1084-354, EMail: demes@arb-phys.uni-dortmund.de), der lhnen von den medizinischen
Untersuchungen her bekannt ist und lhre Fragen vertraulich behandeln wird .

Mit freundlichen GriBen

PD Dr. med. K. Golka
Arzt fir Arbeitsmedizin
Umweltmedizin

2772
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Abschnitt 4

Expositionsanamnese: Teilnehmer-Nr.
Datum/Uhrzeit:
Jahr Tatigkeit Tatigkeitsbereich Prozent/ akute Sch. Expo L&rm
Maschine kod. Symptome
Bereich
Druckber. Wy A|[B|C|D O ol*
DrAb H H
1996
1995
1994
1993
1955
* mit Schutz gearbeitet
A = Benommenheit, Schwindel, Rauschzusténde O = Objektiv
B = Haut und Schleimhautreizungen Dr = Druckbereich
C = Ubelkeit, Brechreiz, Erbrechen Ab = Abnahme
D = Kopfschmerz H = Helfer
S = Subjekiiv Sch. = SchutzmaBnahmen
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Expositionsanamnese: Teilnehmer-Nr.
Datum:
Uhrzeit:
Jahr Tatigkeit/ Prozent/ akute Sch Expo L&rm
Maschine kod. Bereich Symptome
A[B|C|D SOl *[S|Of*
2001
2000
1999
Tatigkeitsprotokoll Vortag Unfersuchungstag
(Tatigkeit in Minuten) (Tatigkeit in Minuten)
Fortdruck
Ristzeiten,/Andruck

Reinigungsarbeiten

Stérungen

Auberhalb Produktion
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Arbeitsanamnese:

Die heutige Schicht ist die wievielte in Folge (ankreuzen):
1.2.3.4.5.6.7.Frsh/ Spat/ Nacht - Schicht

__ Schichten am Wochenende

Arbeitszeit:

Wéchentliche Arbeitszeit ohne Uberstunden (letztes Jahr):

Uberstundenschnitt/Monat (lefztes Jahr):

Durchschnitiliche Dauer des Arbeitsweges (einfach):

Schichtarbeit:

Ja__ Nein__  Abweichung von 8-Stunden-Schicht ~ Ja___

_ S
S,
__ Min.

Nein

Schichtsystem: 2-Schicht, nur Tagschichten: ___ 2-Schicht, incl. Nachtschicht:___

3-Schicht:_ 4-Schicht:

Schichtsystem: Wieviel Schichten gleichen Typs hintereinander [Anzahl Tage eintragen)?

__Frioh _Frei __Spat __Frei  __Nacht __Frei

Schichtwechselzeit Nacht-/Frihschicht: _ Uhr

Abfolge der Schichten:  FSN (vorwartsrotiert]2__ oder NSF (rickwdrtsrotiert]2 __
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Allgemeine biografische Informationen

Familienstand:
ledig __ verheiratet geschieden/gefrennt verwitwet
seit seit seit

Hausliche Situation:

a) Gemeinschaft mit (Ehe-)Partnerin b) allein/Single___ ¢ sonstiges___
Partnerin berufstcitig: a)Ja___ b) Nein
Anzahl Kinder ___ Anzahl Kinder im Haushalt unter 5 Jahren Uber 5 Jahren

pflegebedirftige Personen

AuB3erberufliche Belastung durch:

gering groB
Familie 0 ] 2 3 4 5
(private) Arbeit 0 ] 2 3 4 5

Schichtarbeit:

Wie wiirden Sie sich auf einer Morgentyp/Abendtypskala einstufen
(Skala O-5, bitte zutreffenden Wert ankreuzen):

extremer

Morgentyp extremer
Abendtyp

0 1 2 3 4 5
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Ihr Kérper muss sich an die verschiedenen Schichten anpassen. Wenn Sie die Schichten ver-
gleichen, wie kommen Sie personlich mit den verschiedenen Schichten zurecht:

schlecht gut
Frihschicht 0 1 2 3 4 5
Spdtschicht 0 1 2 3 4 5
Nachtschicht 0 1 2 3 4 5

Schlaf:

Beurteilen Sie die Qualitat (Gite) lhres Nacht- und Tagschlafes:

schlecht gut
Nachtschlaf 0 1 2 3 4 5
Tagschlaf nach
Nachtschicht 0 1 2 3 4 5

Belastung durch larm wdhrend des Schlafes (z.B. Verkehrslérm, Kinderlérm morgens)2

gering grof3
0 1 2 3 4 5

Schétzen Sie die durchschnitfliche Schlafdauer:
Nachtschlaf vor der Frihschicht: ~_ Stunden
Tagschlaf nach der Nachtschicht: ___ Stunden

Wann schlafen Sie nach der Nachtschicht (ankreuzen)?
iberwiegend morgens ___
tberwiegend nachmittags
mit Unterbrechung, morgens u. nachmitiags ___
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Veréinderungen der Schlafqualitét oder der Schlafdauer in den lefzten 5 Jahren:

schlechter besser
Schlafqualitat -3 -2 -1 0 1 2 3
geringer grober
Schlafdauer -3 -2 -1 0 ] 2 3

Denken Sie bitte mal daran, was Sie im Verlaufe eines Tages, einer
Woche an Arbeiten erledigen.

Beurteilen Sie zundchst die Belastung (Anstrengung, Mihe) wahrend |hrer Arbeit:

gering grof3
Korperlich: 0 1 2 3 4 5
Geistig: 0) | 2 3 4 5
Cefihlsmabig (Stress): 0 1 2 3 4 5

Beurteilen Sie die Anforderungen (Art der Handlungen, Aufgaben), die |hre
Arbeit an Sie stellf:

selten haufig
Wiederholung gleicher
Handlungen 0 1 2 3 4 5
langsam schnell
Geschwindigkeit der
Handlungen 0 1 2 3 4 5
gering grof
Termindruck 0 ] 2 3 4 5
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gering groB
Eigenverontwortung
(f. Fehler ,geradestehen”) 0 ] 2 3 4 5

Beurteilen Sie die Voraussetzungen, die Unterstitzung, die Sie fur lhre Arbeit
bekommen:

gering umfangreich
Durch Anweisungen,
Informationen 0 1 2 3 4 5
Hilfe/ Ratschlage von
Kollegen, Vorgesetzten 0 1 2 3 4 5

Beurteilen Sie die Belastungen (die Erschwernisse, ungiinstigen Bedingun-
gen), die Sie wahrend der Arbeit erleben:

gering stark
durch Larm: 0 1 2 3 4 5
durch Vibration: 0 1 2 3 4 5
durch Geriiche: 0 1 2 3 4 5
durch Schmutz: 0 1 2 3 4 5
durch gefshrdende Stoffe: 0 1 2 3 4 5
durch Hitze, Feuchtigkeit
oder Zugluft: 0 1 2 3 4 5

Belastungen durch andere chemische Arbeitsstoffe als Toluol (welche und wie stark):

gering stark
0 1 2 3 4 5
0 ] 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 ] 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
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Arbeit und Freizeit

Belastung durch Schadstoffe im privaten Bereich (z.B. im Zusammenhang mit handwerk-
liche Arbeiten, Baumaterialien/VWohnumfeld /Verkehrsabgase /Hobbys):

gering grob

0 ] 2 3 4 5
Wenn bejaht (>2):

selten héufig
Farben (I6sungsmittelhaltig) 0 ] 2 3 4 5
Entfett.-/Reinigungsmittel 0 1 2 3 4 5
Benzin, Mineraldle 0 ] 2 3 4 5
Pflanzenschutzmittel 0 1 2 3 4 5
Klebemittel 0 1 2 3 4 5

Schichtarbeit bringt meist Probleme, das alliagliche Leben (Familie, Hobbys) zu organisieren.
Sind Sie zufrieden, wie Sie lhre Freizeit im Verlaufe einer normalen Arbeitswoche nutzen
kénnen:

unzufrieden zufrieden
for Hobbys (Sport usw.) 0 1 2 3 4 5
fir Familie, Freunde 0 ] 2 3 4 5
for Weiterbildung 0 1 2 3 4 5
Kénnen Sie sich im derzeitigen Wechsel von Arbeit und Freizeit ausreichend erholen?
unzufrieden zufrieden
0 1 2 3 4 5
Veranderungen der Freizeit oder der Erholung in den letzfen 5 Jahren:
schlechter besser
Freizeit -3 -2 =1 0 1 2 3
Erholung -3 -2 -1 0 | 2 3
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In welchem Mafe schafft lhre Arbeit lhnen Probleme:
niemals

Schlaf 0 ] 2
Gesundheit 0 ] 2

standig
5
5
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Anweisung zum Ausfiillen der Tatigkeitsprotokolle:
Registrierung der verschiedenen Betriebszustéinde

Am Messtag und 10 Tage im Anschluss soll jeder Proband aus dem Druckbereich die Vertei-
lung der Betriebszustande erfassen.

Am Messtag erfolgt die Aufschreibung in Zusammenarbeit mit dem Messtechniker.

Zwischen folgenden Zusténden soll unterschieden werden:

1) Fortdruck: Zeit, in der die Produkfion mit hoher Maschinengeschwindigkeit l&uft

2) Ristzeiten: Zeitraum zwischen dem Fortdruck von zwei verschiedenen Produkten ohne
Reinigungszeiten

3) Reinigungs-arbei- Zeiten, in denen der Beschdftigte direkt unter Verwendung von Lappen, Birste
fen: efc. Reinigungen mit Toluol vornimmt. Hierzu zéhlen neben den Reinigungs-
arbeiten im Zusammenhang mit der Umriistung der Maschine auch eventuelle

sonstige Teile- oder Maschinenreinigungen

4) Stérungen: Zeiten, in denen der Fortdruck unterbrochen wird, mit Ausnahme von Rist-
zeiten
5) AuBerhalb Produk- Alle Aufenthaltszeiten auBerhalb des eigentlichen Produktionsbereiches (z. B.:
tion: Sanitarrdume, Werkstatt, Kantine etc.)

Alle Aufschreibungen sind in der Einheit MINUTEN vorzunehmen.

Beispiel: Fortdruck: 270 Minuten (4,5 Stunden)
Ristzeiten: 60 Minuten (1 Stunde)
Reinigen: 20 Minuten
Storungen: 10 Minuten
Auferhalb Produkfion: 120 Minuten (2 Stunden)
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Bogen zur Protokollierung der Téatigkeitsanteile
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Expositionsmodell: Durchschnittlicher Zeitanteil in Prozent pro Tatigkeit
und Beobachtungstag

Tag Fortdruck auBerhalb der Stérungen Rstzeiten Reinigungs- Anzahl
Produktion arbeiten Protokolle

1 64 12 7 10 7 1352

2 65 11 6 10 8 Q29

3 63 10 6 12 Q Q21

4 65 10 6 11 8 Q05

5 65 10 6 11 8 891

6 66 10 6 10 8 879

7 65 10 6 10 9 880

8 65 10 6 10 Q 875

Q 66 10 6 10 8 865
10 66 10 6 10 8 851
11 68 10 6 9 7 819
2-11 gemittelt 65 10 6 11 8 8815
Gesamt 65 11 6 10 8 10167
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A 5. Ergebnisse zur kérperlichen Gesundheit

A 5.1 Multivariat, abhangig: Alkoholindikatoren

Multivariate Tests

Effek F Hypo- Fehler df Signifi- Partielles
these df kanz Eta-Qua-
drat
Zwischen den | Intercept 8,508 3,000 176,000 ,000 127
Subjekfen XEXPOH 4,738 3,000 176,000 ,003 075
XEXPOL ,340 3,000 176,000 /97 ,006
XEXPOH * XEXPOL ,298 3,000 176,000 827 ,005
XALTER 523 3,000 176,000 667 ,009
Innerhalb der UNTERSU 485 9,000 170,000 884 ,025
Subjekte UNTERSU * XEXPOH 519 ?,000 170,000 859 027
UNTERSU * XEXPOL 795 ?,000 170,000 621 ,040
UNTERSU * XEXPOH 1,784 ?,000 170,000 075 ,086
* XEXPOL
UNTERSU * XALTER 570 ?,000 170,000 821 ,029

Design: Intercept+XEXPOH-+XEXPOL+XEXPOH * XEXPOL+XALTER InnersubjektDesign: UNTERSU
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A 5.2 Multivariat, abhangig: Subskalen Erkrankungen

Multivariate Tests

Effekt F Hypothese df Fehler df Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 6,754 10,000 177,000 ,000 276
XEXPOH 1,156 10,000 177,000 324 ,061
XEXPOL 1,072 10,000 177,000 ,386 ,057
XEXPOH * XEXPOL 1,468 10,000 177,000 155 077
XALTER 3,465 10,000 177,000 ,000 164
CDT ,825 10,000 177,000 ,605 ,045

Design: Intercept+XEXPOH+XEXPOL+XEXPOH * XEXPOL+XALTER+CDT
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A 5.3 Univariat, abhdngig: Summe akuter Erkrankungen

Tests der Zwischensubjekteffekte

Quelle df F Signifikanz Partielles Eta-
Quadrat
Intercept 1 11,751 001 059
XEXPOH 1 ,304 ,582 ,002
XEXPOL 1 1,698 194 ,009
XEXPOH * XEXPOL 1 ,004 952 ,000
XALTER 1 ,007 934 ,000
CDT 1 ,540 464 ,003
Fehler 186
Tests der Innersubjekteffekte
Quelle df F Signifikanz Partielles Eta-
Quadrat
UNTERSU 3 1,041 374 ,006
UNTERSU * XEXPOH 3 528 ,663 ,003
UNTERSU * XEXPOL 3 1,736 158 ,009
UNTERSU * XEXPOH 3 513 673 ,003
* XEXPOL
UNTERSU * XALTER 3 ST ,675 ,003
UNTERSU * CDT 3 2,161 ,092 011
Fehler(UNTERSU) 558
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A 5.4 Univariat, abhangig: Niere Kreatinin

* XEXPOL

Effekt F Hypothese Fehler df Signifikanz | Partielles Eta-
df Quadrat
UNTERSU 6,378 3,000 183,000 ,000 ,095
UNTERSU * XALTER 3,149 3,000 183,000 ,026 ,049
UNTERSU * CDT 1,302 3,000 183,000 275 ,021
UNTERSU * XEXPOH ,058 3,000 183,000 ,982 ,001
UNTERSU * XEXPOL 1,634 3,000 183,000 ,183 ,026
UNTERSU * XEXPOH /12 3,000 183,000 546 012

Design: Intercept+XALTER+CDT+XEXPOH+XEXPOL+XEXPOH * XEXPOL
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A 5.5 Multivariat, abhéngig: Transferasen GOT, GPT, GGT

Multivariate Tests

Effekt F Hypothese | Fehler df | Signifikanz | Partielles
df Etaquadrat
Zwischenden | Intercept 26,785 3,000 182,000 ,000 306
Subjekten XALTER 114 3,000 182,000 952 ,002
CDT 10,305 3,000 182,000 ,000 145
XEXPOH 1,197 3,000 182,000 312 ,019
XEXPOL 1,098 3,000 182,000 ,351 ,018
XEXPOH * ,878 3,000 182,000 454 ,014
XEXPOL
Innerhalb der | UNTERSU 1,044 @,000 176,000 407 ,051
Subjekte UNTERSU * 1,405 @,000 176,000 ,189 ,067
XALTER
UNTERSU * ,863 2,000 176,000 559 ,042
CDT
UNTERSU * ,008 2,000 176,000 ,520 ,044
XEXPOH
UNTERSU * 651 2,000 176,000 /52 ,032
XEXPOL
UNTERSU * 1,233 2,000 176,000 278 ,059
XEXPOH *
XEXPOL

Design: Intercept+XALTER+CDT+XEXPOH+XEXPOL+XEXPOH * XEXPOL
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A 5.6 Multivariat/Univariat, abhéngig: rotes Blutbild

Multivariate Tests

XEXPOH

Effekt F Hypothese df |  Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Zwischen den | Konstanter Term 738,745 3,000 ,000 924
Subjekten XEXPOL 2,074 3,000 105 ,033
XEXPOH 589 3,000 623 010
XALTER 3,807 3,000 011 ,059
XYVW_CDT 8,302 3,000 ,000 120
XEXPOL * XEXPOH 1,840 3,000 141 ,029
Innerhalb der ZEIT 1,069 9,000 ,388 ,052
Subjekie ZEIT * XEXPOL 2917 9.000 003 130
ZEIT * XEXPOH 1,555 Q,000 132 074
ZEIT * XALTER 410 Q,000 Q29 ,021
ZEIT * 1,576 0,000 126 ,075
XYVW_CDT
ZEIT * XEXPOL * 1,562 Q,000 130 074

Design: Intercept+XEXPOL+XEXPOH-+XALTER+XYVW_CDT+XEXPOL * XEXPOH
Innersubjeki-Design: ZEIT
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Tests der Zwischensubjekteffekte

Quelle Maf df F Signifikanz | Partielles Eta-
Quadrat
Konstanter Term ERYS 1 1871,638 ,000 Q10
HB 1 1952,043 ,000 914
HKT 1 1816,793 ,000 ,008
XEXPOL ERYS 1 677 412 ,004
HB 1 572 451 ,003
HKT ] 121 728 001
XEXPOH ERYS 1 702 ,403 ,004
HB 1 1,085 ,209 ,006
HKT 1 274 ,601 ,001
XALTER ERYS 1 3,007 ,050 ,021
HB 1 3,338 ,069 ,018
HKT 1 ,201 ,654 ,001
XYVW_CDT ERYS 1 14,249 ,000 ,072
HB 1 9,219 ,003 ,048
HKT ] 2102 149 o1l
XEXPOL * XEXPOH | ERYS 1 3,823 ,052 ,020
HB 1 A74 492 ,003
HKT 1 310 578 ,002
Fehler ERYS 184
HB 184
HKT 184
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A 5.7 Univariat, abhangig: Leukozytenzahl

Tests der Zwischensubjekteffekte

MaB: LEUKOS
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat

Konstanter Term 1 130,667 ,000 415

XEXPOL 1 ,200 ,344 ,005

XEXPOH 1 665 416 ,004

XALTER 1 ,585 445 ,003

XYVW_CDT 1 277 ,600 ,002

XEXPOL * XEXPOH 1 2,330 129 ,013

Fehler 184

Tests der Innersubjekteffekte

MaB: LEUKOS

Quelle Quadratsumme df F Signifikanz Partielles
vom Typ Il Eta-Quadrat

ZEIT 3224259,030 3 ,641 ,589 ,003

ZEIT * XEXPOL 10485486,425 3 2,085 101 011

ZEIT * XEXPOH /981228,869 3 1,587 191 ,009

ZEIT * XALTER 1796780,164 3 ,357 /84 ,002

ZEIT * 5537866,016 3 1,101 ,348 ,006

XYVW_CDT

ZEIT * XEXPOL 25742826,877 3 5119 ,002 ,027

* XEXPOH

Fehler(ZEIT) 925349041,464 552
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A 5.8 Logistische Regression Urinbefund

logistische Regressionen fur Variablen des Urin-Status (Combur®-Tesf): Odds Ratios (OR) mit
Irtumswahrscheinlichkeit (p) fur die Faktoren Intensitét und Dauer der Toluolexposition sowie
deren Interaktion und die Kovariaten Alter und CDT-Wert.
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A 5.9 Multivariat, abhangig: HF, BD

Multivariate Varianzanalyse fir systolischen und diastolischen Blutdruck und Herzfrequenz
(n = 178) mit Messungen aus vier Unfersuchungen, multivariate Tests

Quelle Zwischensubjekt-Effekie ZeitEffekte (4 Untersuchungen)
F df p part. 0 F df P part. n?
3,947 9,000 0,000 0,181
ToluoHntensitét 2,767 3,000 0,043 0,047 0,968 9,000 0,469 0,051
Toluol-Dauer 0,935 3,000 0,425 0,017 0,918 9,000 0,511 0,049
Infensitat* Daver 1,893 3,000 0,133 0,033 0,592 9,000 0,803 0,032
Alter 2,899 9,000 0,002 0,049 0,935 27,000 0,561 0,049
BMI 9,331 3,000 0,000 0,144 1,409 9,000 0,188 0,073
CDT 1,138 3,000 0,335 0,020 0,732 9,000 0,679 0,039

Univariate Varianzanalyse fir sysfolischen und diastolischen Blutdruck und Herzfrequenz
(n = 178]) mit Messungen aus vier Untersuchungen, Zwischensubjekteffekte

Quelle systolischer Blutdruck diastolischer Blutdruck Herzfrequenz
df F p part df F p part df F p part.
n n n

ToluokIntensitét 1 0,006 | 0,940 | 0,000 1 0,275 | 0,601 | 0,002 1 6,632 |1 0,011 | 0,038
Toluol-Daver 1 2,137 | 0,146 | 0,012 1 0,296 | 0,587 | 0,002 1 0,024 | 0,878 | 0,000
Intensitét * Daver 1 2,431 10,121 [ 0,014 1 0,040 | 0,842 | 0,000 1 1,480 | 0,226 | 0,009
Alter 3 7,649 | 0,000 [ 0,120 3 3,841 [ 0,011 | 0,064 3 0,994 | 0,397 | 0,017
BMI 1 25,853 | 0,000 | 0,133 1 23,074 | 0,000 | 0,120 1 3,250 | 0,073 | 0,019
[en) 1 2,387 10,124 | 0,014 1 0,238 | 0,626 | 0,001 1 0,179 | 0,673 | 0,001
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A 5.10 Multivariat, abhéngig: Vibrationsempfinden Stimmgabel

Multivariate Tests

Effeks F Hypothese Fehler df | Signifikanz Partielles
df Eta-Quadrat
Zwischenden | Infercept 1050,744 2,000 183,000 ,000 920
Subjekten XEXPOH 1,578 2,000 183,000 ,209 017
XEXPOL ,220 2,000 183,000 ,802 ,002
XEXPOH *
XEXPOL 1,272 2,000 183,000 ,283 014
XALTER 10,297 2,000 183,000 ,000 101
CDT ,349 2,000 183,000 ,706 ,004
Innerhalb der | UNTERSU 1,148 6,000 179,000 337 ,037
Subjekfe UNTERSU * 1,573 6,000 179,000 157 ,050
XEXPOH
UNTERSU * 1,923 6,000 179,000 ,079 ,061
XEXPOL
UNTERSU * 1,021 6,000 179,000 413 ,033
XEXPOH *
XEXPOL
UNTERSU * 1,709 6,000 179,000 121 ,054
XALTER
UNTERSU * 074 6,000 179,000 444 ,032
CDT

Design: Intercept+XEXPOH+XEXPOL+XEXPOH * XEXPOL+XALTER+CDT InnersubjektDesign: UNTERSU
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Toluol-Langzeitstudie U IV Medizinische Untersuchung S. 1111

Identifikation

Betrieb Teilnehmer VP
Untersucher U-Zeit U-Datum
Anamnese
Geschlecht ! 3
mannl. weibl.
Alter
Jahre
nein ja
Fuhlen Sie sich momentan gesund? 1 2
Befinden Sie sich momentan in &rztlicher Behandlung? ‘D ZD
schlechter gleich besser

Im Vergleich zum Beginn -3 -2 -1 0 1 2 3
der Toluolstudie ist ihr 3| 2 - 9 1 2 3
Gesundheitszustand jetzt ... D D D D D D D
Falls Veranderungen auf- ! 2 3
getreten sind: Auf welche D D D

Ursachen fuhren Sie diese beruflich privat weil3 nicht
zurlck?

Haben oder hatten Sie in den letzten 12 Monaten folgende Beschwerden?

nein auch heute  inden in den Haufigkeit
letzten4  letzten 12 pro Jahr
Wochen  Monaten

Appetitlosigkeit 1 2 3D 4‘:]
Durchfall 1 2 aD ;D
Verstopfung ! 2 3D AD
Herzklopfen / Herzrasen 4|:]

N
w
IS

Oooodoo

unregelmaBiger Herzschlag

N

Gleichgewichtsstérungen / Schwindel

N

Oodoood
Cooddod

a

Muskelzucken /-krampfe

N
©

mininnin

~Ameisenlaufen®; taubes oder pelziges
Gefuhl an FuBen oder Handen

Erkéltungsbeschwerden (Husten
Schnupfen, Fieber, ,Grippegefihl®)

Ohrgerausche (Pfeifen, Klingeln,
Rauschen)

Ruckenschmerzen

N
w
a

Ciod
minin

andere:

Oodd dood

mininln

N

N

Ciood

o

minlnin

-
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Toluol-Langzeitstudie U IV

Ist lhnen einmal von einem Arzt gesagt worden, daB bei lhnen eine der folgenden Krankheiten vorliegt?

schwere Erkaltung (z.B. Grippe,
Halsentzindung)
Ruckenerkrankung

GelenkverschleiB (Arthrose)
Gelenkrheuma

Geschwilste, Krebs

Erhdhter Blutdruck
Herzrhythmusstoérungen

Herzschwache (Herzinsuffizienz)
Herzinfarkt

Venenentzindungen oder Krampfadern
Bronchialasthma

Chronische Bronchitis / Lungenemphysem
Magenschleimhautentziindung (Gastritis)
Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwiir

Lebererkrankungen (z.B. Gelbsucht,
Leberzirrhose)
Gallenblasenerkrankungen (z.B. Steine)

Dunn- oder Dickdarmerkrankungen
Hamorrhoiden

Nierenbecken- oder Blasenentziindung
Nieren-, Blasen- oder Harnleitersteine
Erhdhter Fett- oder Cholesterinspiegel
Zuckerkrankheit (Diabetes)

Gicht oder erhéhter Harnsaurespiegel
Blutarmut (Anamie)

Chronische Hauterkrankungen
(z.B. Schuppenflechte, Ekzeme)
Depressionen, Angstzustande u.a.

Schizophrenie

Krampfleiden (Epilepsie)

Migrane

Schadel-Hirn-Verletzung durch Unfall

schwere Gehirnerschitterung, Schadelpreliung

Hirnhautentziindung
Schlaganfall
Neuropathie

schwere Mittelohrentziindung (auch als Kind)

Schwerhdrigkeit
Ohrgerausche (Tinnitus)

Medizinische Untersuchung

nein

OOOO000 0o0oOoO0000000 O

OO000000000d OdO

ja, inden
letzten 4
Wochen

N

NN N

N

] O A

n

0 O

~

n

~

NN

CiC] CoCCIccd

CIOCCIooC]

N

NN N

Iy

N

C0c]

ja,inden ja, aber vor
letzten 12 mehr als 12
Monaten

w0 W W

©

CICCOC00 OoCociod

OO CIOiCICic

w

w

W W e w

w

w e w W

CO000000

w

O]

S.2/11

Monaten
4

P Y Y Y Y

a

COoCCCoOOOOOOo0 O

a

a

Y

a

COCCCOO0000]

a

&

a

o000 O

IS

a

a

OO0000

»
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Toluol-Langzeitstudie U IV

andere festgestellte Erkrankungen:

Hatten Sie in lhrem Leben je einen..
nein

... Arbeitsunfall? ‘D

... privaten Unfall mit Chemikalien? ‘D

chemisch physikalisch Wegeunfall

|
(l

nein

Ooood

Medizinische Untersuchung

ja, inden
letzten 4
Wochen

|
|
|
|
|

ja, Einwirkung:

S. 3/11
ja, in den ja, aber vor

letzten 12 mehrals 12
Monaten Monaten

|l |l
|l |
N |
N |l
n 0

andere Erlauterung, Stoff

o 4 O

Ist bei lhnen eine Erkrankung der Augen bzw. eine Farbwahrnehmungsstérung bekannt?

Farbwahrnehmungsschwache
Glaukom
Netzhauterkrankung (z. 8. Makuladegeneration)

Brillentrage

Nehmen Sie folgende Medikamente ein?

Schmerz-u. Rheumamittel

B-Blocker

Digitalis-Praparate

andere Herz-/Blutdruckmedikamente
Abfihrmittel
Magen-/Verdauungsmittel

Medik. gegen Zuckerkrankh.
Beruhigungsmittel

Schlafmittel

Sonstige Medikamente:

|l
|l
|l
U

1

nein

ooddd

Oo0d oooodo

kurzsichtig weitsichtig
ja,inden  ja,inden

letzten letzten

24 Std. 4 Wochen

ja

i
{l

2|

minlninlnin

~

Cicicd O

N

|l
|l
N
T

welche

U

|
T

00

w

w

I Oodod

w

Odd o

o

nicht bekannt presbyop

Name des Préparates
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Toluol-Langzeitstudie U IV Medizinische Untersuchung S.4/11

Welche Menge der folgenden alkoholischen Getranke trinken Sie durchschnittlich pro Woche?

normalerweise nein ja Menge pro in den letzten (2-)3 nein ja Menge
Woche Wochen mehr als sonst
(besondere Anldsse) ?
g oo T - (ERE|
Wein ‘D 3[} i Wein ‘D 3D T
Spirituosen ‘D 3[] i Spirituosen ‘D ’D i
sonstige: sonstige:
o | og |
oo | og [
Umrechnung in g/d Umrechnung in g/d
Rauchen Sie?
nie friher ja Alter Anf. Alter Ende Anz./Tag
Zigaretten ‘D ZD 3D ! ! i
Zigarren ‘D 2[:] 3[:] i i i
Pfeifen ‘D 2D ’[:] ' ! i

Untersuchungsbefund
Nahvisus

rechts links

Lanthony D15d

Lux mit Lampe I:] Lux ohne Lampe l:'
(wesentliches Fremdlicht)

Reihenfolge Fehler Positionen
erstens zweitens ja nein

Rechts 1D ZD 1[] 2[} [i E- B F B F B P FT T [z '3 e
Links ‘D 2‘:‘ ‘D ZD — B P F F F | P P [0 [ |2 [ ¢ |5

GrundgroBen

GroBe D cm Gewicht {:’ kg

Subcutanes Fettgewebe mm :} mm l:] mm mm
iceps rechts Triceps rechts subscapular rechts (45°)  suprailiacal rechts in MAL

Blutdruck (rechts liegend) [:\ l: Pulsfrequenz I:: /Min
systolisch diastolisch
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Lymphkrnioten

submandibulare
jugulare
supraclaviculare
axillare

inguinale

GeféBe

A. carotis

A. radialis
Aorta abdom.
A. femoralis
A. poplitea

A. tibialis

A. dors. pedis

Augen

Konjunktiven

Skleren

Pupillenreaktion

direkt

indirekt
Konvergenz
NAP

N. ophtalmicus
N. maxillaris

N. mandibularis

Kalottenklopfschm

Facialis-Funktion

Toluol-Langzeitstudie U IV

nicht tastbar

|l

EEEE

tastbar

OO0d cods

normal

normal

prompt
1

1

[l

nein

0O 0

normal
1

O

Medizinische Untersuchung

rechts
tastbar

i

2]

n

EEEN

rechts

N

N

N

EEEN

rechts
2|

trocken

2

ikterisch

rechts

verzogert
2|

2|

T

rechts
ja
2|
il

2

O ol

auffallig

[]

Gerausch
nein ja

|l

3

gerdtet

keine
3|

nicht tastbar

jll

1

EEEN

tastbar

0000 O =

1

normal

prompt

links
tastbar

u

2]

N

EEEN

links

links
2|

trocken

links
verzogert

il

U
]

links

N

~

O OCds

~

auffallig

[

S. 5/11

Gerausch

nein
[N
1

|l

3

gerdtet

keine
3|

3|

|

N

N

oo Os
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Toluol-Langzeitstudie U IV Medizinische Untersuchung S. 6/11

Ohren
rechts links
Rinne-Versuch ‘D 2 ‘D ?
positiv negativ positiv negativ
Weber-Versuch ‘D 2 3
seitengleich lat. rechts lat. links
nein ja Cer.-Pfropf nein ja Cer.-Pfropf
Gehorgang verandert ‘D 2[] 3 ‘D 2[] 3D
Trommelfell verandert T ] ‘0 ] {:}
Mund
Lippen ! ? 3
normal trocken cyanotisch
GebiB 1 2] 1 2| 3]
saniert sanierungs- nur eigene Teilprothese  Vollprothese
beddrftig Zahne
Schleimh&ute 1 2 3
normal trocken gerdtet
Rachenring ‘D 2[]
normal gerdtet

Schilddriise
GroBe ‘D E 3 ¢

normal Struma 1° Struma 1I° Struma 1l1°
Schluckverschieblichkeit ‘D ’D
ja nein
Lunge
rechts links
Verschieblichkeit ‘D ? 3 ‘D 2 3
gut vermindert keine gut vermindert keine
Klopfschall ! 2 3 ! 2 3
sonor hypersonor gedampft sonor hypersonor gedampft
Atemgerausch vesikular  verscharft leise vesikular  verschérft leise
oben 1 2 3] 1 2] 33—
Mitte |E 2) 3 1 % 2 3
1 2] 3 1 2) 3
unten L] L] U L] U] ]
Nebengerausche keine trocken feucht keine trocken feucht
oben O T il |l il T
Mite | T il U il O
1 2| 3 1 2, 3
unten [ (] [ L] U]

301




Abschnitt 5

Toluol-Langzeitstudie U IV

Resistenzen
Druckschmerz

Leber tastbar

Milz tastbar

Nierenlager

Druckschmerz
Klopfschmerz

Wirbelsaule

Deformitat
Stauchungsschmerz
Druckschmerz
Klopfschmerz
Finger-Boden-Abstand

Extremitaten

Gelenkdeformitaten
Bewegungseinschrankungen
Varizen

Postthrombotische Zeichen

Herz
Herzspitzensto !
tastbar
Herztone !
unauffallig
Gerausche kein
Systolikum ’D
Diastolikum ’[:]
Bauch
nein
Narben !

Dj[][:l[l
3 ~N
CIC]

Medizinische Untersuchung

2) 3

nicht tastbar hebend
2 3
leise betont

Aorta Pulmonalis Erb Trikuspidalis ~ Spitze
4 d d4 d o

epigastr rechts oben links oben rechts unten links unten
O O 4O O oo
2| 3 4 SD SD
U] L] L] ] [
ja

] l:] cm in MCL

nein HWS BWS LWS

N
©
a

N
©
IS

IS

CICICTC
OO

wo

S. 711
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Haut

BlaBe

Rotung

Cyanose
Hyperpigmentierung
Atrophie

Rhagaden

Sensibilitat

nein

Ooooodd

rechts

Beriihrung

normal

Rumpf
Arme
Hande
Oberschenkel !
Unterschenkel
FuBe

Zehen

OO0

Sensibilitdts-Score

Vibrationsempfinden

Proc. styloideus radii
Olecranon
Tuberositas tibiae
Malleolus medialis

GroBzehengrundgelenk

Motorik

schlaffe Paresen
spastische Paresen
Rigor

Tremor

grobe Kraft gemindert

1
L]

normal

Motorik-Score

veréndert

2|

OCCccico

N

L]

normal

O]

2]

fraglich

Medizinische Untersuchung S. 8/11

ja wo

i

i

T

il

il

U

links

Schmerz Berlihrung Schmerz
normal verandert normal  verédndert normal verandert
o 0 o 0
0 0 O 0
0 I 0
o 0 4 0
o O | |
o 0 o O
| | |

2|

T]

fraglich auffallig
rechts links
/8 /8
/8 /8
/8 /8
/8 /8
/8 /8

N

OoCCd =

n

N

N

3

auffallig

Vegetative Zeichen

Feuchte kalte Hande
Hyperhidrosis
Feinschlagiger Tremor

Dermographismus

vegetativer-Score

]

normal

fraglich auffallig
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Physiologische Reflexe

rechts
aufgehob. schwach
Biceps-brachii ! ZD
Triceps-brachii D
Brachioradialis
Quadriceps
Triceps-surae

I

~

~

10 00000
O OO0

Bauchhaut

Reflex-Score z

normal fraglich
Pathologische Reflexe
rechts
nein. ja

Babinski 1 2]
Gordon ‘E 2%
Oppenheim ‘D 2[]
Glabellarreflex ‘D ZD
Schnauzreflex ‘D 2D
Palmomentalreflex ‘D ZD

Nervendehnungsschmerz

rechts
negativ  positiv
Laségue’sches Zeichen ‘D 2D
Koordination

rechts
fraglich

il

normal
Finger-Nase-Versuch !
Hacke-Knie-Versuch
Diadochokinese
Romberg/Armvorhalt:
Absinken
Tremor

N

OO0 0od
OO0 ol

~

~

~

Schwanken

~

Seiltanzergang

Diagnose nach Anamnese und Untersuchung

mittel

3D 4

EEEn

gesteigert

4|

]

O] OO0

auffallig
links

nein
|l
il
U
0
il

L

Grad

LT

auffallig
2|

1 CIo0d

N

N

EEEN

Koord Score

Medizinische Untersuchung

links
aufgehob. schwach

0

n

O OO0

~

O OO0

~

OCICCICc =

n

links
negativ  positiv

O o

S. 9/11

mittel

o

w

gesteigert

4

-

IO

O CCicd

Grad

[T

links

normal

|D 2|

~

fraglich

auffallig

N

I

O] O

N

auffall

S

]
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Medizinische Untersuchung

Toluol-Langzeitstudie U IV

Combur® Test
Leukocyten

negativ

Leuko / pl

]

negativ

Nitrit

positiv

pH

=

N
1
negativ

mg/dl

EiweiB

Glucose

Keton

Urobilinogen

Bilirubin

Blutals Erys

Blut als Hb

ca. 250
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Toluol-Langzeitstudie U IV

VP

Teilnehmer

Betrieb

Ishihara-Tafeln

£ DO0000I000000000000000000
£ | DOO0O00000000000000000000
R
£ | H000000000000000000000000
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Abschnitt 6

Tabelle A6.1:

Zellenbesetzung der Expositions-Subgruppen bei Gruppierung nach historischer bzw. akiveller Lérmexposition

alle

Unterteilung KH H KN N

LWAE Lérm < 84 dB(A) 40 Q 45 19 113
>= 84 dB(A) 19 38 2 20 79

aktueller L&rm < 82 dB(A) 32 31 19 17 99
>=82 dB(A) 27 16 28 22 Q3
alle 59 47 47 39 192
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Abschnitt &

Tabelle A6.2:

Ergebnis der Varianzanalyse mit Messwiederholung fir die Hérschwelle von 1,5 bis 8 kHz,
Kontraste (wiederholt] fir den Wiederholungsfaktor Zeit

fur die reduzierte Stichprobe (n = 164, 4 Untersuchungen U 1 bis U 4)

Quelle Kontrast df F o) Eta?
Zeit U1 nach U2 ] 41,017 ,000 208
U2 nach U3 1 15,224 ,000 ,089
U3 nach U4 1 ,096 /57 ,001
Zeit * ToluoHntensitét U1 nach U2 1 7,131 ,008 044
U2 nach U3 1 2,158 144 014
U3 nach U4 1 1,437 232 ,009
Zeit * Toluol-Dauer U1 nach U2 ] 3,832 052 024
U2 nach U3 1 ,001 Q74 ,000
U3 nach U4 1 121 729 001
Zeit * Schalldruckpegel U1 nach U2 1 1,968 163 012
U2 nach U3 1 ,005 945 ,000
U3 nach U4 1 1,329 251 ,008
Zeit * Intensitat * Dauver U1 nach U2 1 2,496 116 016
U2 nach U3 1 569 452 ,004
U3 nach U4 1 3,498 063 022
Zeit * Intensitat * Schalldruckpegel U1 nach U2 1 3,026 084 019
U2 nach U3 1 ,005 941 ,000
U3 nach U4 1 ,009 923 ,000
Zeit * Dauer * Schalldruckpegel U1 nach U2 1 1,860 175 012
U2 nach U3 1 1,270 262 ,008
U3 nach U4 1 ,066 /98 ,000
Zeit * Intensitat * Daver * Schalldruck- U1 nach U2 ] 014 906 ,000
pegel U2 nach U3 1 2,846 094 018
U3 nach U4 1 2,205 140 014
Fehler U1 nach U2 156
U2 nach U3 156
U3 nach U4 156
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Tabelle A6.3:

Ergebnis der Varianzanalyse mit Messwiederholung fir die Hérschwelle von 1,5 bis 8 kHz,
Kontraste (wiederholt) fur den Wiederholungsfaktor Zeit
fur die Gesamtstichprobe(n = 192, 4 Untersuchungen U 1 bis U 4]

Quelle Kontrast df F p Eta?
Zeit U1 nach U2 ] 43,837 | ,000 192
U2 nach U3 1 15,021 | ,000 075
U3 nach U4 1 572 | 450 ,003
Zeit * ToluoHntensitdt U1 nach U2 ] 4,889 | ,028 026
U2 nach U3 1 1,263 | ,263 ,007
U3 nach U4 1 1,056 | ,305 ,006
Zeit * Toluol-Dauer U1 nach U2 ] 1,226 | ,270 007
U2 nach U3 1 078 | ,780 ,000
U3 nach U4 1 299 | 585 ,002
Zeit * Schalldruckpegel U1 nach U2 ] 3,070 | ,081 016
U2 nach U3 1 898 | ,345 ,005
U3 nach U4 1 3,728 | ,055 ,020
Zeit * Intensitat * Dauer U1 nach U2 1 2,714 | 101 015
U2 nach U3 1 061 | ,805 ,000
U3 nach U4 1 779 | 379 ,004
Zeit * Infensitat * Schalldruckpegel U1 nach U2 ] 4,310 | ,039 023
U2 nach U3 1 436 | 510 ,002
U3 nach U4 1 470 | 494 ,003
Zeit * Daver * Schalldruckpegel U1 nach U2 ] 3,546 | 061 019
U2 nach U3 1 /32 | ,393 ,004
U3 nach U4 1 126 | 723 ,001
Zeit * Intensitat * Daver * Schalldruck- U1 nach U2 ] 1,061 | ,304 ,006
pegel U2 nach U3 ] 2,481 | 117 013
U3 nach U4 1 Q70 | ,326 ,005
Fehler U1 nach U2 184
U2 nach U3 184
U3 nach U4 184
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Tabelle A6.4:

Ergebnis der Varianzanalyse mit Messwiederholung fir die Hérschwelle von 1,5 bis 8 kHz,
Zwischensubijekteffekie und Wiederholungsfakior Zeit

fur die Gesamtstichprobe(n = 164, 3 Untersuchungen U 2 bis U 4)

Quelle Zwischensubijekt-Effekie ZeitEffekte (3 Untersuchungen)

df F P Eta? df F P Eta?
konstanter Term 1| 154068,9 | ,000 | ,999 2 12,380 | ,000 | ,074
ToluoHntensiféit 1 044 ,333 ,006 2 1,317 ,270 | ,008
Toluol-Daver 1 3,399 067 | 021 2 ,068 034 | ,000
Schalldruckpegel 1 1,628 204 010 2 886 414 ,006
Intensitat * Daver 1 1,906 169 | 012 2 1,640 196 | 010
Infensitat * Schall- ,385 536 | ,002 2 ,005 095 ,000
druckpegel 1
Daver * Schal 1 ,080 /78 ,001 2 ,801 450 | ,005
druckpegel
Intensitat * Daver * 1 2,220 ,138 014 2 1,804 166 | 011
Schalldruckpegel
Fehler 156 312




Tabelle A6.5:

Ergebnis der Varianzanalyse mit Messwiederholung fir die Hérschwelle von 1,5 bis 8 kHz,
Zwischensubijekieffekte und Wiederholungsfakior Zeit

fur die Gesamtstichprobe(n = 192, 3 Untersuchungen U 2 bis U 4]

Quelle Zwischensubijekt-Effekte ZeitEffekte (3 Untersuchungen)

df F P Eta? df F P Eta?

konstanter Term 171416,2 ,000 999
405 525 ,002
1,407 237 ,008

3,965 ,048 ,021

10,813 | ,000 | ,056
007 ,405 ,005
,384 ,681 ,002
1,906 150 | 010

Toluokntensitat
Toluol-Dauer
Schalldruckpegel

NN NN NN

Intensitat * Dauver ,398 529 ,002 416 ,660 ,002
Infensitét * Schall- ,829 ,364 ,004 ,344 ,709 ,002
druckpegel

Daver * Schall- 1 ,084 /72 ,000 2 A72 ,624 ,003
druckpegel

Intensitat * Dauver * 1 546 461 ,003 2 1,574 ,209 ,008
Schalldruckpegel

Fehler 184 368
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Symbol Digit Substitution 2 best of first 4 (Daver)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT A24 3.000 182.000 736 019
ZEIT * XEXPOH 2.958 3.000 182.000 .034 .009
ZEIT * XEXPOL 262 3.000 182.000 .852 .007
ZEIT * XEXPOH * XEXPOL 197 3.000 182.000 .899 .006
ZEIT * XALTER 154 3.000 182.000 Q27 015
ZEIT * XSCHULE 1.143 3.000 182.000 333 .010
ZEIT * SM_ANGS 514 3.000 182.000 673 .003
ZEIT * CDT 493 3.000 182.000 .688 .028

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 452 716 .002
ZEIT * EXPOH 3 3.161 .024 017
ZEIT * EXPOL 3 307 .820 .002
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 174 214 .001
ZEIT * XALTER 3 159 924 .001
ZEIT * SCHULE 3 1.087 .354 .006
ZEIT * ANGST 3 531 661 .003
ZEIT * CDT 3 489 .690 .003
Fehler(ZEN) 552
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 19.540 .000 .096
EXPOH 1 4.338 .039 .023
EXPOL 1 1.101 295 .006
EXPOH * EXPOL 1 .001 Q69 .000
XALTER 1 50.030 .000 214
SCHULE 1 7.751 .006 .040
ANGST 1 1.345 .248 .007
CDT 1 .012 914 .000
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Symbol Digit Substitution 2 best of 9 (Daver)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1.187 3 182 316 019
ZEIT * EXPOH .580 3 182 629 .009
ZEIT * EXPOL 448 3 182 /19 .007
ZEIT * EXPOH * EXPOL .358 3 182 /84 .006
ZEIT * ALTER Q17 3 182 434 015
ZEIT * SCHULE 639 3 182 591 010
ZEIT * ANGST 186 3 182 .06 .003
ZEIT * CDT 1.772 3 182 154 .028
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 1.472 221 .008
ZEIT * EXPOH 3 .558 643 .003
ZEIT * EXPOL 3 406 /49 .002
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 .344 793 .002
ZEIT * XALTER 3 1.045 372 .006
ZEIT * SCHULE 3 699 553 .004
ZEIT * ANGST 3 170 Q17 .001
ZEIT * CDT 3 1.877 132 010
Fehler(ZEIT) 552
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eto-Quadrat
Intercept 1 26.346 .000 125
EXPOH 1 3.768 054 .020
EXPOL 1 .640 425 .003
EXPOH * EXPOL 1 .002 Q67 .000
XALTER 1 43.894 .000 193
SCHULE 1 8.456 .004 .044
ANGST 1 1.327 251 .007
CDT 1 .008 Q27 .000
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Symbol Digit Substitution 2 poor of first 4 (Daver)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT 531 3.000 182.000 662 .00@
ZEIT * EXPOH 2.986 3.000 182.000 .033 .047
ZEIT * EXPOL 488 3.000 182.000 691 .008
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1.881 3.000 182.000 134 .030
ZEIT * ALTER 625 3.000 182.000 .600 .010
ZEIT * SCHULE 397 3.000 182.000 755 .006
ZEIT * ANGST .260 3.000 182.000 .854 .004
ZEIT * CDT 1.675 3.000 182.000 74 027
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 378 /69 .002
ZEIT * EXPOH 3 2.863 .036 015
ZEIT * EXPOL 3 635 593 .003
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 1.629 182 .009
ZEIT * XALTER 3 449 /18 .002
ZEIT * SCHULE 3 316 .814 .002
ZEIT * ANGST 3 234 .873 .001
ZEIT * CDT 3 1.497 214 .008
Fehler(ZEN) 552
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 8.303 .004 .043
EXPOH 1 2.524 114 .014
EXPOL 1 411 522 .002
EXPOH * EXPOL 1 255 614 .001
XALTER 1 41.308 .000 183
SCHULE 1 5.400 021 .029
ANGST 1 .862 .354 .005
CDT 1 .055 815 .000
Fehler 184




Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Symbol Digit Substitution 2 poor of 9 (Daver)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 318 3.000 182.000 812 .005
ZEIT * EXPOH 2.788 3.000 182.000 .042 044
ZEIT * EXPOL 318 3.000 182.000 813 .005
ZEIT * EXPOH * EXPOL 2.405 3.000 182.000 .069 .038
ZEIT * ALTER 310 3.000 182.000 .818 .005
ZEIT * SCHULE 175 3.000 182.000 913 .003
ZEIT * ANGST .878 3.000 182.000 453 014
ZEIT * CDT 2.688 3.000 182.000 .048 042
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 .332 .802 .002
ZEIT * EXPOH 3 2.957 032 016
ZEIT * EXPOL 3 278 .841 .002
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 2.334 073 013
ZEIT * XALTER 3 .308 .820 .002
ZEIT * SCHULE 3 197 .898 .001
ZEIT * ANGST 3 .804 492 .004
ZEIT * CDT 3 2.456 062 013
Fehler(ZEIT) 552
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eto-Quadrat
Intercept 1 6.413 .012 .034
EXPOH 1 .902 .343 .005
EXPOL 1 723 396 .004
EXPOH * EXPOL 1 532 467 .003
XALTER 1 37.313 .000 169
SCHULE 1 5.640 019 .03
ANGST 1 267 .606 .001
CDT 1 134 714 .001
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Switching Attention Block version (Daver)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT 610 3.000 182.000 .609 .010
ZEIT * EXPOH 1.474 3.000 182.000 223 .024
ZEIT * EXPOL .390 3.000 182.000 761 .006
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1.461 3.000 182.000 227 .024
ZEIT * ALTER 194 3.000 182.000 .00 .003
ZEIT * SCHULE 425 3.000 182.000 735 .007
ZEIT * ANGST 317 3.000 182.000 813 .005
ZEIT * CDT 379 3.000 182.000 769 .006
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 613 .607 .003
ZEIT * EXPOH 3 1.698 166 .009
ZEIT * EXPOL 3 292 .831 .002
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 1.838 139 .010
ZEIT * XALTER 3 184 .07 .001
ZEIT * SCHULE 3 408 /48 .002
ZEIT * ANGST 3 391 /59 .002
ZEIT * CDT 3 406 749 .002
Fehler(ZEN) 552
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 36.449 .000 165
EXPOH 1 577 449 .003
EXPOL 1 5.757 017 .030
EXPOH * EXPOL 1 1.385 241 .007
XALTER 1 12.874 .000 065
SCHULE 1 015 .902 .000
ANGST 1 .294 .588 .002
CDT 1 1.732 190 .009
Fehler 184




Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Switching Attention Arrow version (Dauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT .060 3.000 182.000 981 .001
ZEIT * EXPOH 1.643 3.000 182.000 181 026
ZEIT * EXPOL 1.125 3.000 182.000 .340 018
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1.575 3.000 182.000 197 025
ZEIT * ALTER 2.308 3.000 182.000 .078 037
ZEIT * SCHULE 153 3.000 182.000 928 .003
ZEIT * ANGST .400 3.000 182.000 753 .007
ZEIT * CDT 922 3.000 182.000 432 015

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 .039 990 .000
ZEIT * EXPOH 3 1.580 193 .009
ZEIT * EXPOL 3 /56 519 .004
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 1.544 202 .008
ZEIT * XALTER 3 1.838 139 010
ZEIT * SCHULE 3 104 958 .001
ZEIT * ANGST 3 418 .740 .002
ZEIT * CDT 3 Q69 407 .005
Fehler(ZEIT) 552
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 41.470 .000 184
EXPOH 1 152 697 .001
EXPOL 1 .688 408 .004
EXPOH * EXPOL 1 .006 938 .000
XALTER 1 29.881 .000 140
SCHULE 1 2.196 140 012
ANGST 1 .894 .346 .005
CDT 1 1.809 .180 .010
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Switching Attention Mixed Version (Dauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT 344 3.000 182.000 /93 .006
ZEIT * EXPOH 1.410 3.000 182.000 241 .023
ZEIT * EXPOL 3.657 3.000 182.000 .014 .057
ZEIT * EXPOH * EXPOL .605 3.000 182.000 612 .010
ZEIT * ALTER 669 3.000 182.000 572 011
ZEIT * SCHULE 138 3.000 182.000 Q37 .002
ZEIT * ANGST 1.164 3.000 182.000 325 019
ZEIT * CDT 2.199 3.000 182.000 .0Q0 .035

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 362 .780 .002
ZEIT * EXPOH 3 2.288 .078 012
ZEIT * EXPOL 3 2.441 .063 013
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 .540 655 .003
ZEIT * XALTER 3 .948 417 .005
ZEIT * SCHULE 3 .082 .970 .000
ZEIT * ANGST 3 J27 .536 .004
ZEIT * CDT 3 1.507 212 .008
Fehler(ZEN) 552
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 18.279 .000 .0Q0
EXPOH 1 1.730 190 .009
EXPOL 1 2.375 125 .013
EXPOH * EXPOL 1 311 578 .002
XALTER 1 26.112 .000 124
SCHULE 1 .970 326 .005
ANGST 1 246 621 .001
CDT 1 2.382 124 .013
Fehler 184




Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Switching Attention Mixed Version Incompatible Trials (Dauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 494 3.000 182.000 687 .008
ZEIT * EXPOH 1.784 3.000 182.000 152 029
ZEIT * EXPOL 3.918 3.000 182.000 010 061
ZEIT * EXPOH * EXPOL 172 3.000 182.000 915 .003
ZEIT * ALTER 1.100 3.000 182.000 350 018
ZEIT * SCHULE 227 3.000 182.000 878 .004
ZEIT * ANGST 1.102 3.000 182.000 350 018
ZEIT * CDT 2.532 3.000 182.000 059 .040

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 533 660 .003
ZEIT * EXPOH 3 2.329 074 013
ZEIT * EXPOL 3 3.129 025 017
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 191 .903 .001
ZEIT * XALTER 3 1.442 .230 .008
ZEIT * SCHULE 3 .180 210 .001
ZEIT * ANGST 3 .805 491 .004
ZEIT * CDT 3 2.010 11 011
Fehler(ZEIT) 552
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 14.906 .000 075
EXPOH 1 1.499 222 .008
EXPOL 1 2.602 108 014
EXPOH * EXPOL 1 263 .609 .001
XALTER 1 29.139 .000 137
SCHULE 1 1.029 312 .006
ANGST 1 229 .633 .001
CDT 1 1.774 185 .010
Fehler 184

320



Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Switching Attention Block Version (Fehlerzahl)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT 168 3.000 182.000 918 .003
ZEIT * EXPOH 6.026 3.000 182.000 .001 .090
ZEIT * EXPOL 1.396 3.000 182.000 246 .022
ZEIT * EXPOH * EXPOL .686 3.000 182.000 561 011
ZEIT * ALTER 154 3.000 182.000 Q27 .003
ZEIT * SCHULE 995 3.000 182.000 396 016
ZEIT * ANGST /64 3.000 182.000 516 012
ZEIT * CDT 431 3.000 182.000 /31 .007
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 106 956 .001
ZEIT * EXPOH 3 5.291 .001 .028
ZEIT * EXPOL 3 Q75 404 .005
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 544 653 .003
ZEIT * XALTER 3 253 .859 .001
ZEIT * SCHULE 3 /07 .548 .004
ZEIT * ANGST 3 551 .648 .003
ZEIT * CDT 3 297 .828 .002
Fehler(ZEN) 552
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 181 671 .001
EXPOH 1 .039 .844 .000
EXPOL 1 .008 929 .000
EXPOH * EXPOL 1 3.743 .055 .020
XALTER 1 715 .399 .004
SCHULE 1 512 A75 .003
ANGST 1 517 473 .003
CDT 1 123 726 .001
Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Switching Attention Arrow Version (Fehlerzahl)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 499 3.000 182.000 .683 .008
ZEIT * EXPOH 1.374 3.000 182.000 252 022
ZEIT * EXPOL 2.145 3.000 182.000 .096 .034
ZEIT * EXPOH * EXPOL .593 3.000 182.000 .620 010
ZEIT * ALTER 1.080 3.000 182.000 359 017
ZEIT * SCHULE 1.268 3.000 182.000 287 .020
ZEIT * ANGST 4.270 3.000 182.000 .006 066
ZEIT * CDT 172 3.000 182.000 915 .003
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 691 558 .004
ZEIT * EXPOH 3 1.833 140 010
ZEIT * EXPOL 3 1.407 .240 .008
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 707 .548 .004
ZEIT * XALTER 3 .868 458 .005
ZEIT * SCHULE 3 1.177 .318 .006
ZEIT * ANGST 3 5.089 .002 027
ZEIT * CDT 3 271 .847 .001
Fehler(ZEIT) 552
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eto-Quadrat
Intercept 1 1.013 315 .005
EXPOH 1 1.200 275 .006
EXPOL 1 449 .504 .002
EXPOH * EXPOL 1 J74 .380 .004
XALTER 1 8.475 .004 044
SCHULE 1 103 749 .001
ANGST 1 710 401 .004
CDT 1 518 473 .003
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Switching Attention Mixed Version (Fehlerzahl)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 2.282 3.000 182.000 .081 .036
ZEIT * EXPOH 816 3.000 182.000 487 .013
ZEIT * EXPOL 1.803 3.000 182.000 148 .029
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1.631 3.000 182.000 184 .026
ZEIT * ALTER 3.540 3.000 182.000 016 .055
ZEIT * SCHULE 2.052 3.000 182.000 108 .033
ZEIT * ANGST 1.023 3.000 182.000 .384 017
ZEIT * CDT .088 3.000 182.000 Q66 .001
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 2.161 .092 .012
ZEIT * EXPOH 3 1.059 366 .006
ZEIT * EXPOL 3 1.319 267 .007
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 1.359 254 .007
ZEIT * XALTER 3 3.092 027 017
ZEIT * SCHULE 3 2.596 .052 .014
ZEIT * ANGST 3 .898 442 .005
ZEIT * CDT 3 .0Q0 Q65 .000
Fehler(ZEN) 552
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 .014 .06 .000
EXPOH 1 1.214 272 .007
EXPOL 1 793 374 .004
EXPOH * EXPOL 1 A71 679 .001
XALTER 1 7.432 .007 .039
SCHULE 1 3.745 .055 .020
ANGST 1 /59 .385 .004
CDT 1 1.295 257 .007
Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Switching Attention Mixed Version Incompatible Trials (Fehlerzahl)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1.844 3.000 182.000 141 020
ZEIT * EXPOH 1.713 3.000 182.000 166 027
ZEIT * EXPOL 1.855 3.000 182.000 139 .030
ZEIT * EXPOH * EXPOL 2.207 3.000 182.000 089 035
ZEIT * ALTER 2.320 3.000 182.000 077 037
ZEIT * SCHULE 2.148 3.000 182.000 096 034
ZEIT * ANGST 579 3.000 182.000 .630 .009
ZEIT * CDT 325 3.000 182.000 .807 .005
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 1.853 136 010
ZEIT * EXPOH 3 2.166 091 012
ZEIT * EXPOL 3 1.297 275 .007
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 2.027 109 011
ZEIT * XALTER 3 2.225 .084 012
ZEIT * SCHULE 3 2.653 .048 014
ZEIT * ANGST 3 .538 657 .003
ZEIT * CDT 3 199 .897 .001
Fehler(ZEIT) 552
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eto-Quadrat
Intercept 1 .004 950 .000
EXPOH 1 .800 372 .004
EXPOL 1 .837 362 .005
EXPOH * EXPOL 1 071 /91 .000
XALTER 1 8.173 .005 .043
SCHULE 1 4.780 .030 025
ANGST 1 1.317 .253 .007
CDT 1 1.186 .278 .006
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Simple Reaction Reaction (Dauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT 1.506 3.000 182.000 214 .024
ZEIT * EXPOH 314 3.000 182.000 815 .005
ZEIT * EXPOL 267 3.000 182.000 .849 .004
ZEIT * EXPOH * EXPOL 2.284 3.000 182.000 .081 .036
ZEIT * ALTER .865 3.000 182.000 460 .014
ZEIT * SCHULE .844 3.000 182.000 A7 .014
ZEIT * ANGST 1.119 3.000 182.000 .343 018
ZEIT * CDT 1.234 3.000 182.000 .299 .020
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 2.034 108 011
ZEIT * EXPOH 3 325 .807 .002
ZEIT * EXPOL 3 325 .808 .002
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 2.267 .080 012
ZEIT * XALTER 3 1.169 321 .006
ZEIT * SCHULE 3 .607 611 .003
ZEIT * ANGST 3 1.378 .248 .007
ZEIT * CDT 3 796 496 .004
Fehler(ZEN) 552
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 217.563 .000 .542
EXPOH 1 1.123 291 .006
EXPOL 1 2.564 A1 .014
EXPOH * EXPOL 1 921 .339 .005
XALTER 1 2.223 138 012
SCHULE 1 175 676 .001
ANGST 1 3.006 .085 016
CDT 1 5.708 .018 .030
Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Simple Reaction Movement (Dauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 929 3.000 182.000 428 015
ZEIT * EXPOH .894 3.000 182.000 445 015
ZEIT * EXPOL 1.987 3.000 182.000 118 .032
ZEIT * EXPOH * EXPOL .385 3.000 182.000 /64 .006
ZEIT * ALTER 1.803 3.000 182.000 148 029
ZEIT * SCHULE 409 3.000 182.000 747 .007
ZEIT * ANGST .026 3.000 182.000 994 .000
ZEIT * CDT .861 3.000 182.000 463 014

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 1.014 .386 .005
ZEIT * EXPOH 3 962 410 .005
ZEIT * EXPOL 3 1.260 287 .007
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 493 687 .003
ZEIT * XALTER 3 1.159 325 .006
ZEIT * SCHULE 3 .392 /59 .002
ZEIT * ANGST 3 .020 996 .000
ZEIT * CDT 3 .864 460 .005
Fehler(ZEIT) 552
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 41.736 .000 185
EXPOH 1 1.724 191 .009
EXPOL 1 .038 .845 .000
EXPOH * EXPOL 1 146 702 .001
XALTER 1 7.130 .008 037
SCHULE 1 .388 534 .002
ANGST 1 .641 424 .003
CDT 1 4.541 .034 024
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Digit Span forward (mean)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat

ZEIT 6.661 3.000 182.000 .000 .099

ZEIT * EXPOH 1.631 3.000 182.000 184 .026

ZEIT * EXPOL 2.374 3.000 182.000 .072 .038

ZEIT * EXPOH * EXPOL 923 3.000 182.000 431 015

ZEIT * ALTER 1117 3.000 182.000 .343 .018

ZEIT * SCHULE 523 3.000 182.000 667 .009

ZEIT * ANGST 2.573 3.000 182.000 .056 .041

ZEIT * CDT 1.905 3.000 182.000 130 .030

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat

ZEIT 3 7.352 .000 .038

ZEIT * EXPOH 3 1.895 129 .010

ZEIT * EXPOL 3 2.672 .047 .014

ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 1.110 .344 .006

ZEIT * XALTER 3 1.194 311 .006

ZEIT * SCHULE 3 415 /43 .002

ZEIT * ANGST 3 2.804 .039 015

ZEIT * CDT 3 1.856 136 .010

Fehler(ZEN) 552

Tests der Zwischensubijekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat

Intercept 1 84.906 .000 316

EXPOH 1 5.841 017 .031

EXPOL 1 .023 .880 .000

EXPOH * EXPOL 1 2.320 129 012

XALTER 1 3.880 .050 .021

SCHULE 1 14.980 .000 075

ANGST 1 775 .380 .004

CDT 1 015 903 .000

Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Digit Span forward (maximum)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3.740 3.000 82.000 012 058
ZEIT * EXPOH 424 3.000 82.000 736 .007
ZEIT * EXPOL 574 3.000 82.000 .633 .009
ZEIT * EXPOH * EXPOL .700 3.000 82.000 553 011
ZEIT * ALTER 1.179 3.000 82.000 319 019
ZEIT * SCHULE 691 3.000 82.000 559 011
ZEIT * ANGST 664 3.000 82.000 575 011
ZEIT * CDT 2.955 3.000 82.000 .034 046
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 4.229 .006 022
ZEIT * EXPOH 3 411 /45 .002
ZEIT * EXPOL 3 .533 660 .003
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 738 530 .004
ZEIT * XALTER 3 1.178 317 .006
ZEIT * SCHULE 3 678 566 .004
ZEIT * ANGST 3 .688 560 .004
ZEIT * CDT 3 3.298 .020 018
Fehler(ZEIT) 552
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 124.396 .000 403
EXPOH 1 4.730 .031 .025
EXPOL 1 .048 .828 .000
EXPOH * EXPOL 1 2.106 .148 011
XALTER 1 5.562 .019 .029
SCHULE 1 13.612 .000 .069
ANGST 1 915 .340 .005
CDT 1 .037 .848 .000
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Digit Span backward (mean)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT 4.155 3.000 181.000 .007 .064
ZEIT * EXPOH 709 3.000 181.000 .548 .012
ZEIT * EXPOL 723 3.000 181.000 .540 .012
ZEIT * EXPOH * EXPOL .509 3.000 181.000 676 .008
ZEIT * ALTER 1.652 3.000 181.000 179 .027
ZEIT * SCHULE 1.753 3.000 181.000 158 .028
ZEIT * ANGST 641 3.000 181.000 .589 011
ZEIT * CDT 1.849 3.000 181.000 140 .030

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 4.443 .004 .024
ZEIT * EXPOH 3 815 486 .004
ZEIT * EXPOL 3 709 .547 .004
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 497 .684 .003
ZEIT * XALTER 3 1.640 179 .009
ZEIT * SCHULE 3 1.724 161 .009
ZEIT * ANGST 3 661 576 .004
ZEIT * CDT 3 1.728 160 .009
Fehler(ZEIT) 549
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 60.072 .000 247
EXPOH 1 2.140 145 012
EXPOL 1 .007 933 .000
EXPOH * EXPOL 1 1.456 229 .008
XALTER 1 6.587 011 .035
SCHULE 1 12.349 .001 .063
ANGST 1 2.902 .090 016
CDT 1 .108 /43 .001
Fehler 183
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: Digit Span backward (maximum)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 2.397 3.000 181.000 .070 .038
ZEIT * EXPOH .833 3.000 181.000 478 014
ZEIT * EXPOL 662 3.000 181.000 576 011
ZEIT * EXPOH * EXPOL 190 3.000 181.000 .903 .003
ZEIT * ALTER 1.136 3.000 181.000 .336 018
ZEIT * SCHULE .540 3.000 181.000 655 009
ZEIT * ANGST .365 3.000 181.000 /78 .006
ZEIT * CDT .685 3.000 181.000 562 011

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 3 2.515 058 014
ZEIT * EXPOH 3 923 430 .005
ZEIT * EXPOL 3 .684 562 .004
ZEIT * EXPOH * EXPOL 3 201 .896 .001
ZEIT * XALTER 3 1.035 377 .006
ZEIT * SCHULE 3 .601 615 .003
ZEIT * ANGST 3 .398 755 .002
ZEIT * CDT 3 .603 613 .003
Fehler(ZEIT) 549
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 82.039 .000 310
EXPOH 1 2.361 126 013
EXPOL 1 .038 .847 .000
EXPOH * EXPOL 1 1.305 255 .007
XALTER 1 7.218 .008 .038
SCHULE 1 13.562 .000 069
ANGST 1 3.358 .069 018
CDT 1 .091 763 .000
Fehler 183
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: SKT-Subtest SKT_02

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT .270 1.000 184.000 .604 0,001
ZEIT * EXPOH .003 1.000 184.000 .60 0,000
ZEIT * EXPOL 1.477 1.000 184.000 226 0,008
ZEIT * EXPOH * EXPOL 012 1.000 184.000 Q12 0,000
ZEIT * ALTER 4.184 1.000 184.000 .042 0,022
ZEIT * SCHULE 1.808 1.000 184.000 180 0,010
ZEIT * ANGST 235 1.000 184.000 .628 0,001
ZEIT * CDT .099 1.000 184.000 /54 0,001
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 270 .604 .001
ZEIT * EXPOH 1 .003 .960 .000
ZEIT * EXPOL 1 1.477 226 .008
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 012 Q12 .000
ZEIT * XALTER 1 4.184 .042 .022
ZEIT * SCHULE 1 1.808 .180 .010
ZEIT * ANGST 1 235 .628 .001
ZEIT * CDT 1 099 754 .001
Fehler(ZEN) 184
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 10.216 .002 .053
EXPOH 1 193 661 .001
EXPOL 1 .026 .873 .000
EXPOH * EXPOL 1 998 319 .005
XALTER 1 21.924 .000 106
SCHULE 1 2.356 127 .013
ANGST 1 .302 .584 .002
CDT 1 .012 912 .000
Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: SKT-Subtest SKT_08

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1.394 1.000 184.000 239 .008
ZEIT * EXPOH 151 1.000 184.000 .698 001
ZEIT * EXPOL 491 1.000 184.000 484 .003
ZEIT * EXPOH * EXPOL 056 1.000 184.000 813 .000
ZEIT * ALTER .504 1.000 184.000 478 .003
ZEIT * SCHULE 251 1.000 184.000 617 001
ZEIT * ANGST 015 1.000 184.000 901 .000
ZEIT * CDT 231 1.000 184.000 .632 001
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 1.394 239 .008
ZEIT * EXPOH 1 151 698 .001
ZEIT * EXPOL 1 491 484 .003
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 056 813 .000
ZEIT * XALTER 1 .504 478 .003
ZEIT * SCHULE 1 251 617 .001
ZEIT * ANGST 1 015 Q01 .000
ZEIT * CDT 1 231 632 .001
Fehler(ZEIT) 184
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eto-Quadrat
Intercept 1 7.724 .006 .040
EXPOH 1 093 /61 .001
EXPOL 1 953 .330 .005
EXPOH * EXPOL 1 .288 592 .002
XALTER 1 12.026 .001 061
SCHULE 1 8.533 .004 044
ANGST 1 112 /38 .001
CDT 1 031 .861 .000
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom.steadiness Fehler (Anzahl)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT A1 1.000 184.000 .740 .001
ZEIT * EXPOH .001 1.000 184.000 971 .000
ZEIT * EXPOL 3.308 1.000 184.000 071 .018
ZEIT * EXPOH * EXPOL .036 1.000 184.000 .850 .000
ZEIT * ALTER 1.595 1.000 184.000 .208 .009
ZEIT * SCHULE .009 1.000 184.000 923 .000
ZEIT * ANGST .903 1.000 184.000 .343 .005
ZEIT * CDT 79 1.000 184.000 .378 .004
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 A1 740 .001
ZEIT * EXPOH 1 .001 971 .000
ZEIT * EXPOL 1 3.308 071 018
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 .036 .850 .000
ZEIT * XALTER 1 1.595 .208 .009
ZEIT * SCHULE 1 .009 923 .000
ZEIT * ANGST 1 903 .343 .005
ZEIT * CDT 1 J79 .378 .004
Fehler(ZEN) 184
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 214 .644 .001
EXPOH 1 2.446 120 .013
EXPOL 1 .007 934 .000
EXPOH * EXPOL 1 .038 .845 .000
XALTER 1 7.940 .005 041
SCHULE 1 183 .670 .001
ANGST 1 665 416 .004
CDT 1 .586 445 .003
Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom.steadiness Fehler (Dauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 569 1.000 184.000 452 .003
ZEIT * EXPOH .068 1.000 184.000 /94 .000
ZEIT * EXPOL 1.249 1.000 184.000 265 .007
ZEIT * EXPOH * EXPOL .007 1.000 184.000 933 .000
ZEIT * ALTER 1.204 1.000 184.000 274 .007
ZEIT * SCHULE 442 1.000 184.000 .507 .002
ZEIT * ANGST .370 1.000 184.000 .544 .002
ZEIT * CDT 017 1.000 184.000 .898 .000

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 569 452 .003
ZEIT * EXPOH 1 .068 794 .000
ZEIT * EXPOL 1 1.249 265 .007
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 .007 933 .000
ZEIT * XALTER 1 1.204 274 .007
ZEIT * SCHULE 1 442 .507 .002
ZEIT * ANGST 1 .370 .544 .002
ZEIT * CDT 1 017 .898 .000
Fehler(ZEIT) 184
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 051 .821 .000
EXPOH 1 4.023 046 021
EXPOL 1 136 713 .001
EXPOH * EXPOL 1 /51 387 .004
XALTER 1 3.975 .048 021
SCHULE 1 149 .700 .001
ANGST 1 027 .869 .000
CDT 1 1.059 .305 .006
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom. line tracing Fehler (Anzahl)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT 51 1.000 184.000 .698 .001
ZEIT * EXPOH 104 1.000 184.000 748 .001
ZEIT * EXPOL 131 1.000 184.000 /18 .001
ZEIT * EXPOH * EXPOL .008 1.000 184.000 928 .000
ZEIT * ALTER 513 1.000 184.000 475 .003
ZEIT * SCHULE 335 1.000 184.000 563 .002
ZEIT * ANGST .842 1.000 184.000 .360 .005
ZEIT * CDT 1.417 1.000 184.000 .235 .008

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 151 .698 .001
ZEIT * EXPOH 1 104 748 .001
ZEIT * EXPOL 1 131 /18 .001
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 .008 928 .000
ZEIT * XALTER 1 513 475 .003
ZEIT * SCHULE 1 335 .563 .002
ZEIT * ANGST 1 .842 .360 .005
ZEIT * CDT 1 1.417 235 .008
Fehler(ZEN) 184
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 8.441 .004 .044
EXPOH 1 579 448 .003
EXPOL 1 .098 /55 .001
EXPOH * EXPOL 1 7.559 .007 .039
XALTER 1 3.096 .080 017
SCHULE 1 2.118 147 011
ANGST 1 1.785 183 .010
CDT 1 2.327 129 012
Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom. line tracing Fehler (Dauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 107 1.000 184.000 744 .001
ZEIT * EXPOH 012 1.000 184.000 Q11 .000
ZEIT * EXPOL .001 1.000 184.000 .980 .000
ZEIT * EXPOH * EXPOL 016 1.000 184.000 .898 .000
ZEIT * ALTER .008 1.000 184.000 931 .000
ZEIT * SCHULE 1.041 1.000 184.000 .309 .006
ZEIT * ANGST 072 1.000 184.000 /89 .000
ZEIT * CDT 1.132 1.000 184.000 .289 .006

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 107 /44 .001
ZEIT * EXPOH 1 012 Q11 .000
ZEIT * EXPOL 1 .001 .980 .000
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 016 .898 .000
ZEIT * XALTER 1 .008 Q31 .000
ZEIT * SCHULE 1 1.041 .309 .006
ZEIT * ANGST 1 .072 789 .000
ZEIT * CDT 1 1.132 289 .006
Fehler(ZEIT) 184
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 3.163 077 017
EXPOH 1 2.320 129 012
EXPOL 1 .008 929 .000
EXPOH * EXPOL 1 4.653 .032 025
XALTER 1 5.881 016 031
SCHULE 1 1.891 71 .010
ANGST 1 670 414 .004
CDT 1 568 452 .003
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom. line tracing Fehler (Gesamtdaver)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT .347 1.000 184.000 557 .002
ZEIT * EXPOH 942 1.000 184.000 .333 .005
ZEIT * EXPOL .031 1.000 184.000 .862 .000
ZEIT * EXPOH * EXPOL 2.613 1.000 184.000 .108 .014
ZEIT * ALTER 1.422 1.000 184.000 .235 .008
ZEIT * SCHULE 114 1.000 184.000 736 .001
ZEIT * ANGST 1.182 1.000 184.000 278 .006
ZEIT * CDT 312 1.000 184.000 577 .002
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 347 557 .002
ZEIT * EXPOH 1 942 .333 .005
ZEIT * EXPOL 1 .031 .862 .000
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 2.613 108 014
ZEIT * XALTER 1 1.422 235 .008
ZEIT * SCHULE 1 114 /36 .001
ZEIT * ANGST 1 1.182 278 .006
ZEIT * CDT 1 312 577 .002
Fehler(ZEN) 184
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 7.571 .007 .040
EXPOH 1 .001 Q76 .000
EXPOL 1 118 731 .001
EXPOH * EXPOL 1 4.828 .029 026
XALTER 1 .283 596 .002
SCHULE 1 2.517 114 013
ANGST 1 566 453 .003
CDT 1 .108 /43 .001
Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom.aiming Fehler (Anzahl)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 144 1.000 184.000 705 .001
ZEIT * EXPOH 634 1.000 184.000 A27 .003
ZEIT * EXPOL .008 1.000 184.000 Q27 .000
ZEIT * EXPOH * EXPOL 291 1.000 184.000 .590 .002
ZEIT * ALTER 576 1.000 184.000 449 .003
ZEIT * SCHULE 011 1.000 184.000 Q16 .000
ZEIT * ANGST 487 1.000 184.000 486 .003
ZEIT * CDT 1.548 1.000 184.000 215 .008

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 144 705 .001
ZEIT * EXPOH 1 634 A27 .003
ZEIT * EXPOL 1 .008 927 .000
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 291 500 .002
ZEIT * XALTER 1 576 449 .003
ZEIT * SCHULE 1 011 Q16 .000
ZEIT * ANGST 1 487 486 .003
ZEIT * CDT 1 1.548 215 .008
Fehler(ZEIT) 184
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 552 458 .003
EXPOH 1 1.568 212 .008
EXPOL 1 .860 355 .005
EXPOH * EXPOL 1 067 J97 .000
XALTER 1 .338 562 .002
SCHULE 1 229 .633 .001
ANGST 1 1.126 .20 .006
CDT 1 1.917 168 .010
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom.aiming Fehler (Dauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT .009 1.000 184.000 925 .000
ZEIT * EXPOH .043 1.000 184.000 .836 .000
ZEIT * EXPOL 139 1.000 184.000 710 .001
ZEIT * EXPOH * EXPOL .002 1.000 184.000 Q65 .000
ZEIT * ALTER 655 1.000 184.000 419 .004
ZEIT * SCHULE 157 1.000 184.000 692 .001
ZEIT * ANGST 026 1.000 184.000 872 .000
ZEIT * CDT 496 1.000 184.000 482 .003
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 .009 925 .000
ZEIT * EXPOH 1 .043 .836 .000
ZEIT * EXPOL 1 139 710 .001
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 .002 965 .000
ZEIT * XALTER 1 655 419 .004
ZEIT * SCHULE 1 157 692 .001
ZEIT * ANGST 1 026 .872 .000
ZEIT * CDT 1 496 482 .003
Fehler(ZEN) 184
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 812 369 .004
EXPOH 1 501 480 .003
EXPOL 1 .990 321 .005
EXPOH * EXPOL 1 015 .903 .000
XALTER 1 .385 .536 .002
SCHULE 1 .052 .821 .000
ANGST 1 446 .505 .002
CDT 1 1.159 .283 .006
Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom.aiming (Gesamtdauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 292 1.000 184.000 .500 .002
ZEIT * EXPOH 2.216 1.000 184.000 138 012
ZEIT * EXPOL .046 1.000 184.000 .831 .000
ZEIT * EXPOH * EXPOL 2.709 1.000 184.000 101 015
ZEIT * ALTER .869 1.000 184.000 352 .005
ZEIT * SCHULE .046 1.000 184.000 .830 .000
ZEIT * ANGST 072 1.000 184.000 /89 .000
ZEIT * CDT .050 1.000 184.000 .824 .000
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 292 500 .002
ZEIT * EXPOH 1 2.216 138 012
ZEIT * EXPOL 1 .046 .831 .000
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 2.709 101 015
ZEIT * XALTER 1 .869 .352 .005
ZEIT * SCHULE 1 .046 .830 .000
ZEIT * ANGST 1 .072 789 .000
ZEIT * CDT 1 .050 .824 .000
Fehler(ZEIT) 184
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eto-Quadrat
Intercept 1 53.921 .000 227
EXPOH 1 .850 358 .005
EXPOL 1 .086 770 .000
EXPOH * EXPOL 1 1.827 178 .010
XALTER 1 20.988 .000 102
SCHULE 1 3.296 071 018
ANGST 1 164 .686 .001
CDT 1 155 695 .001
Fehler 184
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Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom.tapping (Treffer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadirat
ZEIT A67 1.000 184.000 495 .003
ZEIT * EXPOH 018 1.000 184.000 .894 .000
ZEIT * EXPOL 1.574 1.000 184.000 211 .008
ZEIT * EXPOH * EXPOL .345 1.000 184.000 .558 .002
ZEIT * ALTER 118 1.000 184.000 /32 .001
ZEIT * SCHULE 667 1.000 184.000 415 .004
ZEIT * ANGST 2.049 1.000 184.000 154 011
ZEIT * CDT 3.975 1.000 184.000 .048 .021
Tests der Innersubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 467 495 .003
ZEIT * EXPOH 1 018 .894 .000
ZEIT * EXPOL 1 1.574 211 .008
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 .345 .558 .002
ZEIT * XALTER 1 118 732 .001
ZEIT * SCHULE 1 667 415 .004
ZEIT * ANGST 1 2.049 154 011
ZEIT * CDT 1 3.975 .048 021
Fehler(ZEN) 184
Tests der Zwischensubijekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 198.595 .000 519
EXPOH 1 016 .Q01 .000
EXPOL 1 2.582 110 .014
EXPOH * EXPOL 1 011 918 .000
XALTER 1 1.238 267 .007
SCHULE 1 234 629 .001
ANGST 1 .030 .862 .000
CDT 1 1.096 296 .006
Fehler 184
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Abschnitt 7

Kovarianzanalysen mit Messwiederholung

Variable: MLS dom.Peg board (Gesamtdauer)

Multivariate Tests

Effekt F df 1 df 2 p-Wert Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT .649 1.000 183.000 421 .004
ZEIT * EXPOH 1.273 1.000 183.000 261 .007
ZEIT * EXPOL 225 1.000 183.000 .636 001
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1.731 1.000 183.000 190 .009
ZEIT * ALTER 103 1.000 183.000 749 001
ZEIT * SCHULE 912 1.000 183.000 341 .005
ZEIT * ANGST 3.027 1.000 183.000 .084 016
ZEIT * CDT 719 1.000 183.000 397 .004

Tests der Innersubjekifakioren

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
ZEIT 1 .649 421 .004
ZEIT * EXPOH 1 1.273 261 .007
ZEIT * EXPOL 1 225 636 .001
ZEIT * EXPOH * EXPOL 1 1.731 190 .009
ZEIT * XALTER 1 103 749 .001
ZEIT * SCHULE 1 912 .341 .005
ZEIT * ANGST 1 3.027 .084 016
ZEIT * CDT 1 719 397 .004
Fehler(ZEIT) 183
Tests der Zwischensubjekifakioren
Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept 1 71.890 .000 282
EXPOH 1 405 525 .002
EXPOL 1 .552 458 .003
EXPOH * EXPOL 1 .303 .583 .002
XALTER 1 10.200 .002 053
SCHULE 1 1.361 .245 .007
ANGST 1 4.034 .046 022
CDT 1 2.741 .099 015
Fehler 183
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Multivariate Kovarianzanalyse mit Messwiederholung

abhdngige Variablen: MLS dom.steadiness Fehler (Anzahl)
MLS dom.steadiness Fehler (Daver)

Multivariate Tests

Effekt F Hypothe- | Fehler df Signifi- Partielles
se df kanz Eto-
Quadrat
Zwischenden | Infercept 1.253 2.000 183.000 .288 014
Subjekten XEXPOH 2.175 2.000 183.000 117 .023
XEXPOL 241 2.000 183.000 786 .003
XEXPOH *
XEXPOL 1.329 2.000 183.000 267 014
XALTER 4.803 2.000 183.000 .009 .050
XSCHULE 091 2.000 183.000 Q13 .001
SM_ANGS 1.236 2.000 183.000 293 013
CDoT .603 2.000 183.000 .548 .007
Innerhalb der | ZEIT 569 2.000 183.000 567 .006
Subjekte ZEIT * XEXPOH 214 2.000 183.000 .808 .002
ZEIT * XEXPOL 2.279 2.000 183.000 105 .024
ZEIT * XEXPOH*
XEXPOL .035 2.000 183.000 965 .000
ZEIT * XALTER 795 2.000 183.000 453 .009
ZEIT *
XSCHULE .830 2.000 183.000 438 .009Q
ZEIT * SM_ANGS 592 2.000 183.000 .554 .006
ZEIT * CDT 1.461 2.000 183.000 235 016

Design: Intercept + XEXPOH + XEXPOL + XEXPOH * XEXPOL + XALTER + XSCHULE + SM_ANGS + CDT

Innersubjeki-Design: ZEIT
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Abschnitt 8

A 8. Ergebnisse zum Befinden und Erleben von Beschwerden

A 8.1 Multivariate Analyse, abhéngig: Angstlichkeit, Neurotizismus (Modell 1)

Multivariate Tests

Subjekte

Effekt F Hypothese Fehler df Signifikanz Partielles
df Eta-
Quadrat
Zwischenden | Intercept 39,208 2,000 180,000 ,000 303
Subjekten XEXPOH 5,297 2,000 180,000 ,006 ,056
XEXPOL 1,149 2,000 180,000 319 013
XEXPOH * 788 2,000 180,000 456 ,009
XEXPOL
XALTER 418 2,000 180,000 659 ,005
XSCHULE 1,942 2,000 180,000 146 021
CDT 1,114 2,000 180,000 330 012
BELARBP 3,646 2,000 180,000 028 ,039
DEMAND 9,480 2,000 180,000 ,000 ,095
CONTROL 3,057 2,000 180,000 049 ,033
SUPPORT 2,022 2,000 180,000 056 ,031
Innerhalb der | UNTERSU 542 4,000 178,000 705 012

Design: Intercept+XEXPOH+XEXPOL+XEXPOH *

XEXPOL+XALTER+XSCHULE+CDT+BELARBP+DEMAND+CONTROL+SUPPORT
Innersubjeki-Design: UNTERSU
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Abschnitt 8

A 8.2 Univariate Analyse, abhdngig: Beschwerdensumme (PNF) (Modell 2)

Tests der Zwischensubijekteffekte

Quelle df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat

Intercept 1 5,532 ,020 ,029
XEXPOH 1 1,961 163 011
XEXPOL 1 2,433 120 013
XEXPOH * XEXPOL 1 ,009 926 ,000
XALTER 1 432 512 ,002
XSCHULE 1 ,026 871 ,000
SM_ANGS 1 148,088 ,000 446
CDT 1 ,865 ,353 ,005
Fehler 184
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A 8.3 Multivariate Analyse, abhédngig: Beschwerdensubskalen
(PNF-Subskalen) (Modell 3)

Multivariate Tests

Effeks F Hypothese Fehler df Signifikanz Partielles
df Eta-
Quadrat
Zwischenden | Intercept 2,244 6,000 179,000 041 070
Subjekten XEXPOH 1,001 6,000 179,000 426 ,032
XEXPOL /73 6,000 179,000 592 ,025
XEXPOH * 497 6,000 179,000 ,810 016
XEXPOL
XALTER 3,389 6,000 179,000 ,003 ,102
XSCHULE ,882 6,000 179,000 510 ,029
SM_ANGS 42,479 6,000 179,000 ,000 587
CDT 413 6,000 179,000 ,870 014
Innerhalb der | UNTERSU 591 18,000 167,000 ,203 ,060
Subjekfe UNTERSU * 1,015 18,000 167,000 446 ,099
XEXPOH
UNTERSU * ,893 18,000 167,000 ,588 ,088
SM_ANGS
UNTERSU * 1,282 18,000 167,000 ,205 121
CDT

Design: Intercept+XEXPOH+XEXPOL+XEXPOH * XEXPOL+XALTER+XSCHULE+SM_ANGS+CDT
Innersubjeki-Design: UNTERSU
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Abschnitt 8

A 8.4 Multivariate Analyse, abhdngig: Arbeitsbelastungen, Zufriedenheit, Schlafqualitat
PNF-Summe (Modell 4)

Multivariate Tests
Effekt F Hypothese Fehler df Signifikanz Partielles
df Eta-
Quadrat
Zwischenden | Intercept 19,056 8,000 176,000 ,000 464
Subjekten XEXPOH 4,019 8,000 176,000 ,000 154
XEXPOL 4,317 8,000 176,000 ,000 164
XEXPOH * 2,126 8,000 176,000 ,036 ,088
XEXPOL
XALTER 4,783 8,000 176,000 ,000 179
XSCHULE 1,155 8,000 176,000 ,329 ,050
CDT 795 8,000 176,000 ,608 ,035
SM_ANGS 5,624 8,000 176,000 ,000 ,204
NEUROTI 5,265 8,000 176,000 ,000 193
Innerhalb der | UNTERSU 070 24,000 160,000 ,509 127
Subjekte UNTERSU * 1,204 24,000 160,000 ,246 153
XEXPOH
UNTERSU * 1,064 24,000 160,000 ,391 ,138
XEXPOL
UNTERSU * ,839 24,000 160,000 ,683 112
XEXPOH *
XEXPOL
UNTERSU * 1,779 24,000 160,000 ,020 211
XALTER
UNTERSU * 032 24,000 160,000 ,559 123
XSCHULE
UNTERSU * 1,275 24,000 160,000 , 189 161
CDT
UNTERSU * 1,134 24,000 160,000 313 145
SM_ANGS
UNTERSU * 1,133 24,000 160,000 314 145
NEUROTI
Design: Intercept+XEXPOH+XEXPOL+XEXPOH * XEXPOL+XALTER+XSCHULE+CDT+SM_ANGS+
NEUROTI Innersubjekt-Design: UNTERSU
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A 8.5 Uniariate Analyse, abhdngig: Arbeitsbelastungen, Zufriedenheit, Schlafqualitat

PNF-Summe (Modell 4)

Tests der Zwischensubijekteffekte

Quelle Maf3 df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
Intercept PNF 1 607 A37 ,003
DEMAND 1 27,601 ,000 131
CONTROL ] 35,727 ,000 ,163
SUPPORT 1 86,338 ,000 ,321
BELARBP 1 12,984 ,000 ,066
ZUFREIZ 1 6,420 ,012 ,034
SCHLST 1 7,199 ,008 ,038
SCHLGN 1 14,214 ,000 ,072
XEXPOH PNF 1 4,591 ,033 ,024
DEMAND 1 ,058 ,810 ,000
CONTROL 1 011 Vs ,000
SUPPORT ] ,097 756 ,001
BELARBP 1 27,665 ,000 131
ZUFREIZ ] 2,147 145 ,012
SCHLST 1 5161 ,024 ,027
SCHLQN 1 2,781 ,097 015
XEXPOL PNF 1 2,838 ,094 015
DEMAND ] 27,806 ,000 ,132
CONTROL 1 2,380 125 ,013
SUPPORT 1 8,816 ,003 ,046
BELARBP 1 2,893 ,091 016
ZUFREIZ 1 10,177 ,002 ,053
SCHLST 1 1,049 ,307 ,006
SCHLQN 1 524 470 ,003
XEXPOH * XEXPOL | PNF 1 ,019 ,891 ,000
DEMAND 1 1,004 318 ,005
CONTROL 1 ,230 ,632 ,001
SUPPORT 1 1,855 175 ,010
BELARBP 1 1,706 193 ,009
ZUFREIZ 1 2,420 121 ,013
SCHLST 1 4,442 ,036 ,024
SCHLAN 1 5,423 ,021 ,029
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Tests der Zwischensubijekteffekie

Quelle Maf3 df F Signifikanz Partielles
Eto-Quadrat
XALTER PNF 1 ,266 ,607 ,001
DEMAND 1 12,604 ,000 ,064
CONITROL 1 3,521 ,062 ,019
SUPPORT 1 10,291 ,002 ,053
BELARBP 1 4,642 ,033 ,025
ZUFREIZ 1 1,117 ,001 ,057
SCHLST 1 2,820 ,095 015
SCHLGN 1 9,578 ,002 ,050
XSCHULE PNF 1 101 /51 ,001
DEMAND 1 2,461 118 ,013
CONTROL 1 4,433 ,037 ,024
SUPPORT 1 069 ,326 ,005
BELARBP 1 2,115 ,148 011
ZUFREIZ 1 ,012 214 ,000
SCHLST 1 2,075 151 011
SCHLGN 1 2,710 101 015
CDT PNF 1 448 ,504 ,002
DEMAND 1 1,020 , 168 ,010
CONITROL 1 2,611 ,108 014
SUPPORT 1 ,503 A79 ,003
BELARBP 1 ,548 460 ,003
ZUFREIZ 1 ,002 Q68 ,000
SCHLST 1 114 /37 ,001
SCHLGN 1 /74 ,380 ,004
SM_ANGS PNF 1 24,927 ,000 120
DEMAND 1 ,233 ,630 ,001
CONTROL 1 ,805 371 ,004
SUPPORT 1 1,174 ,280 ,006
BELARBP 1 ,232 ,631 ,001
ZUFREIZ 1 799 ,372 ,004
SCHLST 1 17,423 ,000 ,087
SCHLGN 1 20,159 ,000 ,099
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Tests der Zwischensubijekteffekre

Quelle MaB df F Signifikanz Partielles
Eta-Quadrat
NEUROTI PNF 1 16,319 ,000 ,082
DEMAND 1 10,249 ,002 ,053
CONITROL 1 179 672 ,001
SUPPORT 1 3,400 ,067 ,018
BELARBP | 6,759 ,010 ,036
ZUFREIZ 1 959 ,329 ,005
SCHLST 1 ,005 944 ,000
SCHLGN 1 1,014 315 ,006
Fehler PNF 183
DEMAND 183
CONTROL 183
SUPPORT 183
BELARBP 183
ZUFREIZ 183
SCHLST 183
SCHLAN 183
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A 8.6 Univariate Analyse, abhéangig:

selbstberichtete chemische Sensitivitat sMCS

Tests der Zwischensubijekteffekte

MaB: MCS
Quelle df F Signifikanz Partielles Eta-
Quadrat
Intercept 1 ,289 592 ,002
XEXPOH 1 ,138 pan ,001
XEXPOL 1 1,264 262 ,007
XEXPOH * XEXPOL 1 219 ,640 ,001
YALTER 1 260 611 001
XSCHULE 1 ,049 824 ,000
coT 1 589 444 003
SM_ANGS 1 ,008 928 ,000
NEUROTI 1 6,647 011 ,036
BELARBP 1 14,634 ,000 076
DEMAND 1 1,461 228 ,008
CONTROL 1 461 498 ,003
SUPPORT 1 3,691 056 ,020
Fehler 178
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Fragebogen zum Befinden

Kennung:
Geschlecht:
Schulbildung:

Datum:

Alter:

In dem Fragebogen sollen kérperliche Beschwerden und andere mégliche Beeintréchtigun-
gen |hres Befindens ermittelt werden. Wir bitten Sie, die Haufigkeit des genannfen Symptoms
anzukreuzen. Beziehen Sie sich auf |hre Erfahrungen in den letzten drei bis vier Monaten.

Wenn Sie z.B. in den letzten Monaten nie oder selten Kopfschmerzen hatten, kreuzen Sie
bitte die Spalte ,nie/selten” an. Traten nach Ihrer Meinung Kopfschmerzen oft auf, dann

kreuzen Sie bitte die Spalte ,oft" an.

nie/selten

manchmal

oft

sehr oft

1. Kopfschmerzen

2. Neigung zum Schwiizen

3. leichte Ermidbarkeit

4. Schwindelgefihle

5. Zittern in den Armen, Beinen, am Kérper

6. Zur Arbeit nicht aufraffen kénnen

7. Brennen oder Trénen der Augen

8. Gleichgewichisstérungen

9. Benommenheit, Druck im Kopf
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nie/selten

manchmal

sehr oft

10. Kurzatmigkeit, Luffmangel

11. Gliederschmerzen, schwere Glieder

12. Schwerer Atmen, Alembeklemmung

13. Schlecht konzentrieren kénnen

14. Vsllegefihl, Magendriicken, Magen-
schmerzen

15. Keine Energie haben

16. Trockenheit im Mund und Rachen

17. Schnell Geduld verlieren u. reizbar sein

18. Ubelkeit

19. Unsicherheiten beim Laufen und
sonstigen Bewegungen

20. Gedriickie Stimmung haben

21. Blghungen, Verstopfungen, Durchfélle

22. Herzbeschwerden

23. Fir nichts interessieren, teilnahmslos sein

24. Nachlassen der Muskelkraft in Armen

und Beinen

25. An Namen und Personen schwer
erinnern kdnnen

26. Sich richtig gesund und munter fihlen

27. Jucken, Rétung, Reizung der Haut
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nie/selten

manchmal

oft

sehr oft

28.

Zerstreut und leicht ablenkbar sein

29.

Verminderte Vertréglichkeit von Alkohol

30.

Vermehrter Hustenreiz

. Arger nicht beherrschen kénnen

32.

Erhohtes Schlafbedirfnis

33.

Vergesslichkeit

34.

Schon bei Kleinigkeiten erregt sein

35.

Laufende Nase

36.

Schwierigkeiten beim Merken einfacher
Dinge

37.

Kribbeln, Taubheitsgefihl in Héanden,
Armen, Beinen

38.

Leicht mit Gedanken abschweifen

39.

Rundum Wohlfishlen

40.

Einschlaf-, Durchschlafstérungen

41.

Unangenehme Geschmacks- und
Geruchsempfindungen

42.

Mattigkeit, Abgespanntheit, Erschépfung
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Name/Kennung: Datum:
Alter:
Geschlecht:

Schulausbildung:

Der Fragebogen soll Ihre Reaktionen auf Umweltreize — insbesondere chemische Reize —
erfassen.

Bitte kreuzen Sie an, wie sehr die aufgefihrien Reakfionsweisen auf Sie zutreffen. Dabei
bedeuten O ,gar nicht zufreffend” und 5 ,sehr zutreffend”. Die Kategorien 1 bis 4 stellen
Abstufungen dazwischen dar, die von ,wenig zutreffend” (1) bis ,annghernd zutreffend” (4)
reichen.

Sensitivitdt allgemein gar sehr
nicht zu-
zu- fref-
fref- fend
fend
1. Helles licht vertrage ich nicht 0 1 2 3 4 5
2. Auf rauhe (,kratzende") Kleidung reagiere ich empfindlich 0 1 2 3 4 5
3. Mirist der Geschmack bestimmter Speisen unangenehm 0 1 2 3 4 5
4. Auf grelle Farben reagiere ich stark 0 1 2 3 4 5
5. Ich bin sehr geruchsempfindlich 0 1 2 3 4 5
6. lch bin sehr geréuschempfindlich 0 1 2 3 4 5
7. Ich bin sehr geschmacksempfindlich 0 1 2 3 4 5
8. Ich reagiere stark auf bestimmte Geriiche 0 1 2 3 4 5
9. Ich bin sehr lichtempfindlich 0 1 2 3 4 5
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Sensitivitat allgemein gar sehr
nicht zu-
2u- tref-
tref- fend
fend
10. Ich leide unter Hitzeempfindlichkeit 0 5
11, Ich bin sehr kélteempfindlich 0 5
12. Wenn ich im Schlaf gestért werde, kann ich nicht wieder 0 5
einschlafen
13. L&rm und andere GerGusche wecken mich leicht aus dem 0 5
Schlaf
14. Ich kann nach den geringsten Aufregungen abends nicht 0 5
einschlafen
15. Wenn ich meine gewohnten Schlafzeiten nicht einhalte, 0 5
komme ich mit meinem Schlafrhythmus auPer Takt
16. Ich wache in Zeiten innerer Anspannung morgens sehr frith 0 5
auf
17, Ich wache nach belastenden Situationen nachts mehrmals auf 0 5
18.  Mir schmeckt nach Aufregung gar nichts mehr 0 5
19. Ich habe vor wichtigen Ereignissen keinen Appetit 0 5
20. Ich habe vor, wéhrend oder nach aufregenden Situationen 0 5
Kopfschmerzen
Sensitivitat/Korper
21. Ich bin kérperlich empfindlich 0 5
22. Ich bin sehr schmerzempfindlich 0 5
23.  Ich bin nach Anstrengungen schnell mit meinen Kréften am 0 5
Ende
24.  Ich habe tberall Schmerzen 0 5
25, Ich habe das Gefihl, ,fertig” zu sein 0 5
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Sensitivitdt allgemein gar sehr
nicht zu-
zu- tref-
tref- fend
fend
26. Ich habe das Gefihl, nicht durchatmen zu kénnen 0 5
27. Ich atme unregelméBig 0 5
28.  Ich habe Atembeschwerden 0 5
29.  Ich bekomme bereits bei geringer kérperlicher Anstrengung 0 5
Atembeklemmung und Atemnot
30. Ich bekomme nach kérperlichen Anstrengungen Hustenanfélle | O 5
31. Ich habe in aufregenden Situationen das Gefihl der Luftnot 0 5
32. Ich habe ein Gefihl erstickender Enge in der Brust 0 5
33. Wenn ich die Farbe in frisch gestrichenen Rdumen rieche, 0 5
bekomme ich leicht Atemnot
34. Sprays und frocknende Lacke verursachen bei mir das Gefihl | O 5
von Atemnot
35. Bei geringen Mengen von Rauchabgasen muss ich histeln 0 5
36. Sobald ich Rauchabgase rieche, bekomme ich Atem- 0 5
beklemmungen
37. In verrauchten Réumen halte ich es nicht lange aus 0 5
38. Bei starkem Lackgeruch bekomme ich das Gefihl der Ubelkeit | O 5
39. Bei starkem Lack- oder Rauchgeruch kann es mir schwindelig | O 5
werden
40. Auf Benzinabgase an der Tankstelle reagiere ich empfindlich | O 5
41. Kochgeruch empfinde ich als unangenehm 0 5
42. Bei Geruch von starken Reinigungsmitteln bekomme ich 0 5
Atembeschwerden
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sehr

Sensitivitat allgemein gar
nicht zu-
2u- tref-
tref fend
fend
43.  Manchen Parfim-Geruch kann ich nicht vertragen 0 5
44. Bei schlechter Luft in Réumen mit vielen Menschen halte ich 0 5
es nicht lange aus
45. Verkehrsabgase empfinde ich als GuBerst unangenehm 0 5
Haut/Allergie
46.  Meine Haut reagiert empfindlich 0 5
47. Ich habe Ekzeme und Hautausschlége 0 5
48. Meine Haut reagiert empfindlich auf Sonneneinstrahlung 0 5
49. Meine Haut zeigt allergische Reaktionen 0 5
50. Ich empfinde oft Juckreiz 0 5
51. Meine Haut ist fleckig und empfindlich (gerotet] ] 5
52. Bei Berilhrung von manchen Lebensmitteln mit den Handen 0 5
(z.B. Apfel) empfinde ich Kribbeln und Prickeln in den Hénden
53. Manche Stoffe kann ich nicht auf der Haut verfragen 0 5
54. Bei Seifen, Badezusétzen oder Cremes reagiert meine Haut 0 5
unter Umstéinden empfindlich
55. Beim Essen mancher Speisen (z.B. Apfel) empfinde ich Krib- 0 5
beln und Prikkeln im Mund
56. Beim Essen bestimmter Speisen (z.B. Apfel] empfinde ich 0 5
Atembeschwerden
57. Beim Essen bestimmter Speisen empfinde ich Unwohlsein und 0 5

Magen-Darmbeschwerden
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Sensitivitdt allgemein gar sehr
nicht zu-
zu- tref-
tref- fend
fend
58. Ich habe nach dem Essen bestimmter Speisen oft Ubelkeit 0 5
und Erbrechen
59. Ich habe in Zusammenhang mit Essen oft Druck in der 0 5
Magengegend
60. Ich habe oft Véllegefihl im Magen 0 5
61. Ich reagiere auf manche Medikamente mit Kreislaufversagen 0 5
62. Ich reagiere auf manche Medikamente mit Hautausschlag 0 5
63.  Ich reagiere auf manche Speisen mit Hautausschlag 0 5
64. Im Frihjahr und Sommer habe ich ,Heuschnupfen” 0 5
65.  Ich leide unter Empfindlichkeit gegeniber Blitenpollen 0 5
66. Die Schleimhdute meiner Augen sind oft entziindet 0 5
67. Mitilerweile reagiere ich auf sehr viele Stoffe allergisch 0 5
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Information zu Methoden der Kurzzeitstudie

Tabelle 3.1 aus van Thriel, 1999: Ubersicht iber die Symptome und die urspriinglich postu-
lierten Funkfionsbereiche. AuPerdem ist die Quelle der ltems angegeben. SPES ist die Testbat-
terie Swedish Performance Evaluation System (Gamberale et al., 1989)

Symptom Bereich Quelle
Unwohlsein unspezifische Symptome SPES
Kopfschmerzen SPES
Schwéichegefihl SPES
Schwindel SPES
Midigkeit SPES
Atemnot respiratorische Symptome SPES
Husten SPES
Druck auf der Brust SPES
Hautreizung irritative Symptome SPES
Unklarer Blick SPES
Tréinende Augen SPES
Reizungen der Augen SPES
Trockene Nase NEU
Reizung der Nase SPES
Laufende Nase SPES
Reizungen des Rachens SPES
Unangenehmer Geschmack Geschmacksmissempfindungen SPES
Ubler Geschmack NEU
Schlechter Geschmack im Mund NEU
Ubler Geruch olfaktorische Symptome NEU
Unangenehmer Geruch SPES
Gestank NEU
Empfinden schlechter Luft NEU
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Beispiele fur die Leistungstests:
Geteilte Aufmerksamkeit: Links ist das Muster von Reizen zu sehen, das ein Quadrat bilden
kann. Im vorliegenden Fall ist das erkennbar.

Vierfach-Wahlreaktion: Rechts ist das Kreuz mit einem verkiirzten Arm erkennbar, die Reaktion
hat auf réumlich korrespondierender Taste zu erfolgen.

K Beispiel: \

Beispiel:
X . X .
X . X X
. . X X
« x e e

R R I I b I I S A I b I b I SR I R A R S i

< UL: Bitte Taste driicken! (F5 = Ende] >
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Kurzzeitstudie Toluol KI
Spétschicht/Druckbereich

Proband: Datum
Untersucherln
T1 Temperatur:

Uhrzeit: 14:00

aktuelles Befinden:

entspannt | | | | | | | | angespannt
wach [ | | | | | | | mide
beschwerdefrei | | | | | | | | starke Beschwerden
Arbeitsstoff nicht lastig | | | | | | | | sehrlastig
T2 Temperatur:
Uhrzeit: 17:30
aktuelles Befinden
entspannt | | | | | | | | angespannt
wach [ | | | | | | | mide
beschwerdefrei | | | | | | | | starke Beschwerden
Arbeitsstoff nicht lastig | | | | | | | | sehrlastig
Tatigkeitsprotokoll: Minu- Larmbelastung:
fen:
Fortdruck (Maschinen-Nummer) 0..1..2..3..4..5
Ristzeiten 0..1..2..3..4...5
Reinigungsarbeiten 0...1...2...3..4...5
Stérungen 0...1..2..3...4..5
auBerhalb Produktion (Sanitétsréume, Werkstatt, Kantine) 0..1..2..3.4..5
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T3 Temperatur:
Uhrzeit: 21:30
aktuelles Befinden
entspannt | | | | | | | | angespannt
wach [ | | | | | | | mide
beschwerdefrei [ | | | | | | | starke Beschwerden
Arbeitsstoff nicht lastig | | | | | | | | sehrlastig
Tatigkeitsprotokoll: Minu Larmbelastung:
fen:
Fortdruck (Maschinen-Nummer) 0..1..2.3.4..5
Rustzeiten 0...1...2..3..4...5
Reinigungsarbeiten 0..1..2..3.4...5
Stérungen 0..1..2..3..4..5
auBerhalb Produktion (Sanitdtsrgume, Werkstatt, Kantine) 0..1..2..3..4...5
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Kurzzeitstudie |

Erhebungsbogen fir technologische Parameter

IBAN.:

Datum:

(8]
(1]
[38] Uhrzeit Start:
(38

] Dauer der Probennahme (in min):

[8] Berufsbezeichnung:
[Q] Arbeitsbereich (BIA-Schlissel):

[10] Tatigkeiten (BIA-Schlussel):

] Maschinenbezeichnung:
] Exemplare pro Stunde:
] Papierformat:
n
]
]

Schicht:
Ende:

Druckauftrag:
Gewicht:
Rofationsgeschw.:
in Befrieb:

Toluol

Verschnitt

Farbe

Gesamtverbrauch Toluol
(wird vom Untersucher berechnet)

Gesamtverbrauch Toluol = Toluol + (Verschnitt/2) + (Farbe/?2)
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9 WHO Collaborating Centre
_[’f;4D0 for Occupational Health

Institut fur Arbeitsphysiologie an der Universitét Dorfmund Ardeystr 67
Projekt Toluolstudie Ter +49(0)231-108E4)1:jé]739 Dortmund
Prof. Dr. A. Seeber/ Dipl.-Psych. Ch. van Thriel/ Dipl.-Psych. M. Zupanic Fax: +49(0)231-1084-308

email: thriel@arb-phys.uni-dorfmund.de

Dortmund, im Oktober 1997

Lieber Teilnehmer P!

Wir kénnen |hnen nunmehr die angekindigte Rickmeldung tber lhre Testleistungen in der
Kurzzeitstudie zusenden. Ein Bezug der Testleistungen zu lhren Arbeitsbedingungen kann der-
zeit noch nicht hergestellt werden.

Zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung (Beginn, Mitte und Ende der Schicht] haben Sie IThre
Korpertemperatur gemessen und |hr aktuelles Befinden (Anspannung, Midigkeit, Beschwer-
den, Lastigkeit des Arbeitsstoffes| angegeben. Die Ergebnisse sind hier fir jede Schichtin den
Abbildungen dargestellt.
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Neben dem Messen Ihrer Kérpertemperatur, der Aufschlisselung Ihrer Tatigkeiten und der Ein-
schatzung lhres Befindens wurden zu jedem Messzeitpunkt zwei Computertests durchgefthrt.

Zur Erinnerung werden die beiden Computertests nochmals beschrieben, die Sie in den vier
Wochen der Unfersuchung taglich dreimal absolviert haben.

a) Quadrate und Téne:

Fir ca. 5 Minuten sollten Sie bei diesen Tests immer dann reagieren, wenn sich entweder
ein kleines Quadrat aus springenden Kreuzen auf dem Bildschirm bildefe oder wenn bei den
Ténen, die Sie Uber den Kopfharer vorgespielt bekamen, zwei gleiche Téne (hohe oder fiefe
Téne) direkt aufeinander folgten.

b) Kreuz:

Fir ca. 10 Minuten wurden |hnen Kreuze auf dem Bildschirm angezeigt, deren ,Beinchen”
an einer Seife verkiirzt waren. Auf der bereitgestellten Tastatur sollien Sie so schnell wie mog-
lich Thren Zeigefinger von der ,Ruheposition” auf die entsprechende Taste bewegen (rechts,
links, oben, unten). Insgesamt wurden lhnen, nach den ,Ubungsdurchgangen”, 96 Kreuze
prasentiert, auf die Sie in der beschriebenen Art reagieren sollten.

Das erste Testverfahren misst lhre Aufmerksamkeitsleistung und gibt Auskunft Gber Ihre Fahig-
keit, zwei Aufgaben gleichzeitig zu bearbeiten. Diese Form der ,geteilten Aufmerksamkeit” ist
for alliagliche und berufliche Tatigkeiten gleichermafen relevant und wichtig.

Der zweite Test erfasst die Genavigkeit und Geschwindigkeit, mit der Sie auf einen relativ
einfachen Reiz (Kreuz) mit einer richtigen Bewegung der Finger [Motorik) reagieren. Beide
Testleistungen geben Auskunft Gber lhre generelle Leistungsfahigkeit. Sie kann sich im Laufe
eines Tages verdndern und fir die drei Schichten, in denen Sie arbeiten, unterschiedlich sein.

Auf den néchsten Seiten finden Sie Ihre Ergebnisse einmal als Tabellen, zum anderen als

Grafik.

In der folgenden Tabelle sehen Sie |hre Ergebnisse fir den ersten Test (geteilte Aufmerksam-
keit) Uber alle Untersuchungstage. Die Genauigkeit |hrer Leistungen werden durch die
Gesamtsumme der Fehler (Taste gedriickt, obwohl kein Quadrat/gleiche Téne présentiert
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wurden) und der Auslasser (Taste nicht gedriickt, obwohl ein Quadrat/gleiche Téne prasen-
fiert wurden) beschrieben. Die Geschwindigkeit Ihrer Leistungen wird durch die mittlere
Geschwindigkeit (in Millisekunden) beschrieben.

Messzeitpunkt

Beginn Mitte Ende
Frihschicht
Fehler (insgesamt Anzahl 7 1 3
Auslasser (insgesamt) Anzahl 2 2 1
Reaktionszeit (mittlere) msec 708 710 709
Spdtschicht
Fehler (insgesamt) Anzahl 3 5 -
Auslasser (insgesamt) Anzahl 1 2 -
Reaktionszeit (mittlere) msec 682 664 675
Nachtschicht
Fehler (insgesamt) Anzahl 16 15 12
Auslasser (insgesamt) Anzahl 4 4 2
Reaktionszeit (mittlere) msec 757 756 752

Insgesamt reagieren Sie recht zuverl@ssig. Sie zeigen konfinuierliche Leistungen in allen drei
Schichten. Zu Beginn unterlaufen lhnen in der Nachtschicht einige Auslasser und Fehler. Diese
Ergebnisse sind jedoch wahrscheinlich darauf zurickzufihren, dass Sie die Untersuchung mit
der Nachtschicht begonnen haben (,Starteffekt’). Die wenigsten Fehler und Auslasser trefen
in der Spatschicht auf. Die folgende Abbildung zeigt gemaP der Tabelle die besten Reak-
fionszeifen in der Spatschicht.
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besser

lhr
Durchschnitt

Reaktionsgeschwindigkeit

schlechter

geteilte Aufmerksamkeit

—@— Frih
—=— Spat
—A— Nacht
—n—
— —u

-

o — —@ L

A~ — — — —A— — — —

Beginn Mitte Ende der Schicht

Untersuchungszeitounkt

Generell ist bei lhren Reakfionszeiten iber den Schichtverlauf (Beginn bis Ende) eine relativ
kontinuierliche Leistung ersichilich. Am schnellsten reagieren Sie in der Spatschicht. Was die
Geschwindigkeit und die Genauigkeit der Reaktionen angeht, so scheint die Spatschicht die
ginstigste Schicht fir Sie zu sein. In der Nachtschicht sind die langsamsten Reakfionen zu

beobachten, die wahrscheinlich mit dem Starteffekt zusammenhéngen. Sie sind am Anfang
der Unfersuchung nicht wirklich schlechter gewesen, nur vorsichtiger. Zudem haben Sie in der

ersten Unfersuchungswoche einen Tag weniger zum Uben gehabt.

Die nun folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse fir die Wahlreaktionsaufgabe (Kreuz). Die Zeit
bis zum loslassen der Startposition in der Mitte der Tasfatur ist dabei die Entscheidungszeit
der Reakiion. Die Zeit bis zum Driicken der Zieltaste ist die Bewegungszeit der Reaktion.
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Messzeitpunkf

Beginn Mitte Ende
Frihschicht
Fehler (Prozent) Anzahl 13 13 Q
Bewegungszeit mitilere) Anzahl 108 108 108
Entscheidungszeit (mitilere) msec 464 476 458
Spditschicht
Fehler (Prozent) Anzahl 14 10 10
Bewegungszeit [mitllere) Anzahl 106 114 113
Entscheidungszeit (mitilere) msec 446 462 456
Nachtschicht
Fehler (Prozent) Anzahl 22 19 23
Bewegungszeit (mitflere) Anzahl 120 123 122
Entscheidungszeit (mitilere) msec 472 475 499

Auch bei dieser Aufgabe reagieren Sie schnell und zuverléssig. Thre Fehlerquote liegt durch-
schnitilich bei ca. 15 %. Die Entscheidungszeiten sind in der Spdtschicht am besten, vor allem
zu Beginn der Schicht. Die schnellsten Bewegungszeiten sind in der Frihschicht zu beobach-
fen mit einer Leistungssteigerung im Verlauf der Schicht. Die folgende Abbildung verdeutlicht
diese Effekte fir die Gesamtreaktionszeit (Entscheidungs- und Bewegungszei).

Der Verlauf Uber die Schicht (Beginn bis Ende) zeigt fir die Frihschicht und die Spdtschicht
einen Leistungsabfall in der Mitte der Schicht. lhre Reaktionsgeschwindigkeit nimmt zum Ende
der Schichten zu. Dies gelingt insbesondere in der Frihschicht. In der Nachtschicht ist ein
Abfall der Reaktionsgeschwindigkeit festzustellen.
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Wahlreaktionszeit (Kreuz)

—&— frih
= besser Spat
Ko —A— Nacht
= B
2 ~
2 ~ _—— =
5 lhr ~
1%}

o8 Durchschnitt
(%] k‘ —_— — —_
I e~
vz —
C§ A
schlechter
Beginn Mitte Ende der Schicht

Untersuchungszeitpunkt

Abschliefend lasst sich feststellen, dass lhr Befinden und Ihre Leistungen in den beiden Tests
eher von den Schichten als von den Untersuchungszeitpunkten abhéngig waren.

lhr aktuelles Befinden verandert sich geringfigig im Verlauf der Schicht. Dies betrifft vor allem
die Anspannung und die Midigkeit. Diese steigen im Verlauf der Schicht leicht an. Die
Mudigkeit ist am starksten in der Nachtschicht. Diese Veranderungen sind durch natirliche
Ermidungseffekie zu erklaren. Zum Ende der Nachtschicht werden Beschwerden von lhnen
genannt und der Arbeitsstoff wird als etwas lastiger eingestuft.

lhre leistungen sind in beiden Aufgaben gut, wobei vor allem die Geschwindigkeit und
Genauigkeit |hrer Reaktionen in der Spétschicht hervorgehoben werden muss. Vom Leistungs-
verhalten scheint dies die fur Sie ginstigste Schicht zu sein, obwohl die Anspannung und
Midigkeit gréBer ist als in der Frihschicht. Die Ergebnisse (Geschwindigkeit und Genauigkeit)
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in der Nachtschicht kdnnen durch den Starteffekt beeinflusst sein. Zudem sind Midigkeit und
Anspannung gréer. Insgesamt gelang lhnen die Anpassung an diese ungewohnten Auf-
gaben sehr schnell und gut.

Nochmals herzlichen Dank fir lhre Teilnahme an der Untersuchung.

Mit freundlichen GriBen des Untersuchungsteams.

Prof. Dr. A. Seeber

Projekleiter

373



