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1. Zusammenfassung

1.1. Hintergrund und Ziele

Im Marz 2005 wurde das seit Dezember 1997 gultige ,,Merkblatt fur die arztliche
Untersuchung zur BK Nr. 1317: Polyneuropathie oder Enzephalopathie durch
organische Lésungsmittel oder deren Gemische* (31) durch eine Neufassung
(32) ersetzt. Ziel dieser Dissertation ist es, Patientendaten des Erlanger
Institutes und Poliklinik fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin IPASUM zur
Thematik l6sungsmitteltoxischer Erkrankungen darzustellen, aktuelle Literatur
auszuwerten und die Unterschiede zwischen altem und neuem Merkblatt
kritisch zu bewerten. AbschlieRend erfolgt eine gemeinsame Diskussion der

drei vorgenannten Themen.

1.2. Methoden

Die verwendete Literatur wurde anhand der medizinischen Datenbank PubMed
ermittelt bzw. stand teilweise in der Bibliothek des IPASUM zur Verfigung.
Gegenstand der Suche waren Artikel zum Thema toxischer Gehirn- und
Nervenschaden, die zwischen 1990 und 2006 verotffentlicht wurden und in
englischer oder deutscher Sprache zur Verfiigung standen.

Die Daten des IPASUM stammen von Patienten, die sich im Zeitraum von 2000
bis 2005 am Institut vorstellten. Das Heraussuchen relevanter Akten erfolgte
anhand der Aufnahmebuicher des Institutes. Die Datenerfassung erfolgte mittels
einer Microsoft EXCEL™-Tabelle (Microsoft Office Professional, 1997), die zur

statistischen Auswertung in SPSS 12 ubertragen wurde.

1.3. Ergebnisse und Beobachtungen

Von den 113 ausgewerteten Féllen des IPASUM wurde bei 31 Féllen eine
Berufskrankheit zur Anerkennung empfohlen, die in 22 Fallen von den
Berufsgenossenschaften anerkannt wurden. Es ergab sich unter anderem eine
Abhangigkeit des Erkrankungsrisikos von der Expositionsdauer, dem
Lebensalter und der Expositionshéhe.

Die Literaturrecherche fuhrte zu ahnlichen Erkenntnissen wie die Auswertung
der eigenen Daten. Verwertbare Schlussfolgerungen zur Frage der Latenz
zwischen Exposition und Erkrankungsbeginn lieBen sich weder aus der
Literatur noch aus den Daten des IPASUM ziehen. Es ergaben sich Hinweise,



dass eine vollstandige Reversibilitdt der Erkrankungen in vielen Fallen nicht zu
erreichen ist, jedoch v. a. in schweren Stadien und hier v. a. dann, wenn keine

Expositionskarenz eingehalten wurde.

1.4. Praktische Schlussfolgerungen

Die Neufassung des Merkblattes fur die arztliche Untersuchung zur die BK Nr.
1317 entscharft in ihren Formulierungen die Abgrenzungsmoglichkeiten
zwischen toxischer Enzephalopathie und Polyneuropathie, ohne dass in der
Literatur die entsprechenden Hinweise zweifelsfrei aufgedeckt wurden. Die
Anerkennung einer beruflich bedingten toxischen Enzephalopathie oder
Polyneuropathie wurde dadurch fir den betroffenen Arbeitnehmer einfacher, die

medizinische Bewertung jedoch fir den beurteilenden Arzt unsicherer.



1. Abstract:

1.1. Background:

In March 2005 the bulletin (31) for the examination of patients suspected
suffering from an occupational disease caused by organic solvents (BK 1317
according to list of occupational diseases in Germany) was replaced by a new
version (32). It is the intention of this dissertation to analyse patients examined
at the institute for occupational medicine, University of Erlangen, to review
recent literature and to assess the changes between the old and the new

bulletin. Finally these three items will be discussed together.

1.2. Methods:

The literature reviewed was raised via PubMed or was available in the institute’s
library. Objects of the search were articles concerning toxic encephalopathy or
neuropathy that were published between 1990 und 2006 in English or German
language. The analysed data were collected from patients examined between
2000 and 2005. Finding the relevant files was realised by searching the “check-
in-books” of the institute. The Information was stored in a Microsoft EXCEL ™-
chart (Microsoft Office Professional, 1997) and then transferred to SPSS 12 for
statistical evaluation.

1.3. Results:

Out of the 113 evaluated cases 31 were proposed to be approved as an
occupational disease. 22 of these were approved by the particular Accident
Prevention & Insurance Association. Risk of neurological disease depended on
length of exposition, age and extent of exposure.

The review of recent literature on neurological diseases due to organic solvent
exposure led to similar results as the analysis of our institute’s data. Neither
literature nor our data allowed useful conclusions about latency between
exposure and beginning of symptoms. We found, that complete reversibility of
symptoms often could not be reached, especially in higher grades of disease
and if exposure did not seize after a neurological deficit was diagnosed.



1.4. Conclusions:

The amended version of the bulletin on occupational disease BK 1317 mitigates
the discrimination of toxic encephalopathy and polyneuropathy although
literature did not surly corroborate this. This made it easier to approve the
occupational aetiology of a neurologic disease, on the other hand the bulletin
does not give reliable hints what discriminates a toxic from a non-toxic

neuropathy.



2. Einleitung

Organische L6sungsmittel sind einzeln oder in Gemischen angewendete
Kohlenwasserstoffverbindungen, die aufgrund ihrer chemischen und
physikalischen Eigenschaften leicht flichtig und leicht entflammbar sind.
Hauptsachlich eingesetzt werden sie als Trager/Verdinner fur Farben und
Lacke, Klebstoffe und als Reinigungsmittel. Demzufolge sind Arbeitnehmer
bspw. im Lackiererberuf oder in Reinigungsfirmen haufig Losungsmitteln
ausgesetzt. Die Substanzen konnen leicht inhalativ, manche auch gut dermal
resorbiert werden. Bereits nach einmaliger Exposition zu Lésungsmitteln in
hohen Dosen kann es zu einer akuten Symptomatik mit initialen
Rauschzustanden, gefolgt von pranarkotischen (Ubelkeit, Schwindel,
Kopfschmerz u. &.) und narkotischen Symptomen kommen. Eine langere und
wiederholte Exposition kann zu chronisch toxischen Erkrankungen des
zentralen, wie auch des peripheren Nervensystems, z. B. mit
Gedéachtnisstérungen, organischem Psychosyndrom oder persistierenden
Empfindungsstdrungen fuhren. Zu den Erkrankungen, die sich nach chronischer
Exposition entwickeln kdnnen, z&hlen die toxische Polyneuropathie (PNP) des
peripheren und die toxische Enzephalopathie (TE) des zentralen

Nervensystems.

Neurologische Krankheitsbilder, die durch organische L&sungsmittel ausgeldst
wurden, konnten in Deutschland bis 1997 nur unter stoffspezifischen
Berufskrankheitennummern (z. B. BK-Nr. 1302: Erkrankungen durch
halogenierte Kohlenwasserstoffe, BK-Nr. 1303: Erkrankungen durch Benzol,
seine Homologe oder durch Styrol) anerkannt werden. Seit Dezember 1997
existiert jedoch eine neue Berufskrankheitennummer (BK-Nr. 1317:
Polyneuropathie oder Enzephalopathie durch organische Ldsungsmittel oder
deren Gemische), die beide durch beruflichen Umgang mit Losungsmitteln
entstandenen neurologischen Erkrankungen unter einer BK-Nummer
zusammenfasst und dem Umstand Rechnung tragt, dass am Arbeitsplatz meist
von einer Mischexposition gegentber Ldsungsmitteln ausgegangen werden

muss.



Als Leitfaden fir den begutachtenden Arzt, aber auch den Arzt, der eine
Berufskrankheitenanzeige stellen soll, steht ein Merkblatt zur BK 1317 zur
Verfugung, in dem typische Berufe und Befunde aufgelistet sind, sowie
Kriterien, die Hilfe bei der Abschatzung der Wahrscheinlichkeit einer BK liefern.
Im Marz 2005 wurde eine aktualisierte Neufassung dieses Merkblattes
veroffentlicht. Aul3erdem existiert eine wissenschaftliche Begriindung zur BK-
Nummer 1317, die den wissenschaftlichen Hintergrund der BK-Nummer 1317
darstellt.

In der vorliegenden Arbeit sollte die Gutachtenssituation zur Berufskrankheit
»Polyneuropathie oder Enzephalopathie durch organische Losungsmittel oder
deren Gemische), Nr. 1317 an einem universitaren arbeitsmedizinischen Institut
ausgewertet werden. Daher wurden alle Gutachtensfélle zur BK-Nr. 1317 sowie
alle ambulanten Falle, die sich zwischen 2000 bis 2005 wegen des Verdachts
auf eine TE oder PNP in der Poliklinik des Instituts fur Arbeits-, Sozial- und
Umweltmedizin der Universitat Erlangen-Nurnberg vorstellten, untersucht, um
Erkenntnisse Uber Patientenklientel, Beschwerdebild und Verlauf der
ambulanten bzw. zur Begutachtung vorgestellten Patienten zu sammeln und
diese in Zusammenschau mit den Anderungen im Merkblatt zur BK-Nr. 1317 zu
bewerten. Die so gewonnenen Ergebnisse sollten im Anschluss anhand einer

Literaturrecherche verifiziert und tberpruft werden.

Fur die weitere Verstandlichkeit sollen zunachst arbeitsmedizinische
Begrifflichkeiten definiert und erklart werden.
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3. Begriffe und Definitionen in der arbeitsmedizinis chen Begutachtung.

Berufsgenossenschaften (BG)

Die gewerblichen und landwirtschaftlichen Berufsgenossenschaften sind nach 8§
114 (Unfallversicherungstrager) SGB VII als Trager der gesetzlichen
Unfallversicherung bestimmt und im Einzelnen in Anlage 1 und 2 zu 8§ 114
aufgefuhrt. Es handelt sich um Kdrperschaften des offentlichen Rechts, die sich
aus Pflichtbeitragen der Arbeitsgeber finanzieren. Neben der medizinischen,
beruflichen und sozialen Rehabilitation im Schadensfall besteht ihre Aufgabe in
der Unfallverhitung, der Pravention von Berufskrankheiten und der
Uberwachung der von ihnen erlassenen. Die gewerblichen
Berufsgenossenschaften sind nach Branchen gegliedert. Daneben existieren
weitere Unfallversicherungstrager, bspw. die Unfallkasse des Bundes/der

Lander, Feuerwehr-Unfallkassen usw.

Berufskrankheit (BK)
Berufskrankheiten sind per Legaldefinition

... Krankheiten, die die Bundesregierung durch Rechtsverordnung mit
Zustimmung des Bundesrates als Berufskrankheiten bezeichnet und die
Versicherte infolge einer den Versicherungsschutz (...) begriindenden Téatigkeit
erleiden. Die Bundesregierung wird erméchtigt, in der Rechtsverordnung solche
Krankheiten als Berufskrankheiten zu bezeichnen, die nach den Erkenntnissen
der medizinischen Wissenschaft durch besondere Einwirkungen verursacht
sind, denen bestimmte Personengruppen durch ihre versicherte Téatigkeit in
erheblich hoherem Grade als die tbrige Bevolkerung ausgesetzt sind; sie kann
dabei bestimmen, dass die Krankheiten nur dann Berufskrankheiten sind, wenn
sie durch Tatigkeiten in bestimmten Gefahrdungsbereichen verursacht worden
sind oder wenn sie zur Unterlassung aller Tatigkeiten gefuhrt haben, die fir die
Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit
ursachlich waren oder sein konnen. In der Rechtsverordnung kann ferner
bestimmt werden, inwieweit Versicherte in Unternehmen der Seefahrt auch in
der Zeit gegen Berufskrankheiten versichert sind, in der sie an Land beurlaubt
sind.“ (SGB VII, § 9, Abs. 1)

Offnungsklausel

Um das relativ starre Reglement der gelisteten Berufskrankheiten aufzubrechen
und fur wissenschaftliche Erkenntnisse zugénglich zu machen, existiert eine
Offnungsklausel, die auch die Anerkennung von Krankheiten, die noch nicht in
der Berufskrankheitenliste aufgefiihrt sind, als Berufskrankheiten ermdglicht.

.Die Unfallversicherungstrdger haben eine Krankheit, die nicht in der
Rechtsverordnung bezeichnet ist oder bei der die dort bestimmten
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Voraussetzungen nicht vorliegen, wie eine  Berufskrankheit als
Versicherungsfall anzuerkennen, sofern im Zeitpunkt der Entscheidung nach
neuen Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft die Voraussetzungen fur
eine Bezeichnung nach Absatz 1 Satz 2 erfiillt sind.” (SGB VII, § 9, Abs. 2)

Berufskrankheitenanzeige

In Deutschland existiert fur jeden Arzt und jeden Unternehmer eine
Anzeigepflicht bei (begrindetem) Verdacht auf das Vorliegen einer
Berufskrankheit. Die Anzeigepflicht ist fir den Unternehmer unter § 193 SGB
VIl und fir Arzte/Zahnarzte unter § 202 SGB VIl geregelt. Der Versicherte ist

dabei tber die Meldung zu informieren, muss dieser aber nicht zustimmen.

Minderung der Erwerbsfahigkeit (MdE) im Rahmen eines BK-Verfahrens

Die MdE beschreibt eine Einschrankung der individuellen Erwerbsfahigkeit
aufgrund einer beruflich bedingten Gesundheitsschadigung im allgemeinen
Erwerbsleben in Prozent der individuellen Arbeitsfahigkeit vor dem Eintreten der
Gesundheitsschadigung. Ab einer Hohe von 20 % ist eine MdE
entschadigungspflichtig (8§ 56 SGB VII). Eine zu leistende Entschadigung kann
in Form einer Rente gezahlt werden, oder, auf Antrag des Geschadigten, durch
einen Betrag, der dem Kapitalwert der Rente entspricht, abgefunden werden
(88 76 und 78 SGB VII)

Haftungsbegrindende und haftungsausfillende Kausalitat

Im Rahmen des BK-Verfahrens ist der Kausalzusammenhang zwischen
Exposition und Erkrankung herzustellen. Hierbei unterscheidet man zwei
wesentliche Faktoren: Der Begriff haftungsbegriindende Kausalitat stellt fest,
dass es wahrend Ausfihrung der versicherten Tatigkeit zu einem schadigenden
Ereignis gekommen ist. Im Verlauf ist dann zu klaren, ob dieses schadigende
Ereignis zur Erkrankung gefuhrt hat. Dies wird als haftungsausfillende
Kausalitat bezeichnet.

Berufskrankheitenverfahren

Geht eine Berufskrankheitenanzeige bei der Berufsgenossenschatft ein, so wird
ein sehr umfangreicher Prozess eingeleitet, der neben der Einholung von
technischen Unterlagen uber den Arbeitsplatz, Arbeitsplatz-Begehungen mit
begleitenden Luftmessungen durch den technischen Aufsichtsdienst der
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Berufsgenossenschaft, auch die Ermittlung der medizinischen Daten des
Versicherten umfasst. Falls moglich werden objektive Messwerte z.B. des
Technischen Aufsichtsdienstes als Grundlage der Beurteilung einer etwaigen
Expositionshdhe herangezogen. Ist dies nicht mdglich, missen anamnestische
Angaben oder empirische Werte herangezogen werden. In den Fallen, in denen
die haftungsbegrindende Kausalitdt von der BG bejaht wird, wird meist ein
arbeitsmedizinisches Zusammenhangsgutachten angefordert.

So stellte sich ein Teil der hier erfassten Patienten zur arbeitsmedizinischen
Zusammenhangs-Begutachtung im Rahmen des BK-Verfahrens vor. Die
Gutachten erfolgten dabei meist im Auftrag der jeweils zustandigen
Berufsgenossenschaften manchmal, namlich dann, wenn der Versicherte
Widerspruch gegen einen Bescheid der Berufsgenossenschaft eingelegt hatte,

jedoch auch im Rahmen eines sozialgerichtlichen Verfahrens.

Arbeitsmedizinisches Zusatzgutachten

Zentraler Teil des Zusammenhangsgutachtens ist die eine genaue Anamnese,
die vor allem auch eine ausfuhrliche Berufs- und Arbeitsplatz-Anamnese
umfasst und die genaue Tatigkeit am Arbeitsplatz erheben soll. Weiterhin ist die
ausfuhrliche korperliche Untersuchung, einschliel3lich — geratetechnischer
Untersuchungen, und die Berucksichtigung von Laborbefunden wichtiger
Bestandteil der arbeitsmedizinischen, wie auch jeder anderen medizinischen
Begutachtung. Bei Fragestellungen aus speziellen Fachgebieten kann durch
den arbeitsmedizinischen Erst- bzw. Hauptgutachter ein Zusatzgutachten eines
Facharztes dieses Gebietes angefordert werden.

Das arbeitsmedizinische Gutachten stellt eine medizinische Expertenmeinung
dar. Die Entscheidung Uber die Anerkennung einer Berufskrankheit bzw. die
Umsetzung des arztlichen Vorschlages in eine Minderung der Erwerbsfahigkeit
(MdE, s. 0.) liegt bei den Unfallversicherungstragern. Diese Entscheidung wird
dem Versicherten per Bescheid mitgeteilt.
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4. Grundlagen der toxischen Enzephalopathie und Poly  neuropathie.

Toxische Enzephalopathie (TE)

Unter einer Enzephalopathie verstent man allgemein eine nichtentziindliche
Erkrankung des Gehirns. Das klinische Bild erstreckt sich von unspezifischen
Symptomen  (Kopfschmerz, Bewusstseinsstérungen) Uber organische
Psychosen/organisches Psychosyndrom (OPS) bis hin zu neurologischen
Herdsymptomen (19). Im englischsprachigen Raum finden fur die hier zu
betrachtende toxische Enzephalopathie haufig die Abkirzungen CTE (chronic
toxic encephalopathy — chronische toxische Enzephalopathie) und SRCE
(solvent related toxic encephalopathy — ldsungsmittelassoziierte toxische
Enzephalopathie) Verwendung. In dieser Arbeit wird der unspezifischere Begriff
der toxischen Enzephalopathie (TE) verwendet, die Verursachung durch
Lésungsmittel soll als vorausgesetzt gelten.

Ausléser fur eine toxische Enzephalopathie sind neurotoxische Substanzen, z.
B. Schwermetalle oder organische Ldsungsmittel aber auch Alkohol. Der
Pathomechanismus der Neurotoxizitat ist in vielen Fallen nur ansatzweise
geklart. Gerade bei den LoOsungsmitteln dirfte die Affinitat der lipophilen
Losungsmittel zu den zum grof3ten Teil aus Fett bestehenden Myelinscheiden
der Nervenzellen spielen. Genauere Ausfiihrungen und Literaturangaben
werden in Teil B, ,Pathomechanismus und individuelles Risiko der toxischen
Enzephalopathie® dieser Arbeit vorgestellt. Eine allgemein verbindliche
Klassifikation der enzephalopathischen Schweregrade existiert nicht, i. d. R.
wird jedoch entweder die WHO-KIlassifikationen (Tabelle 1) oder die Raleigh-
Klassifikation (Tabelle 2) verwendet, die beide &hnlich aufgebaut sind.
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Tab. 1: WHO-KIlassifikation der toxischen Enzephalopathie (aus 19)

Stérung Patho- Verlauf Klinik ZNS-Funk-
physiologie tionsstorung
Organisches Tage bis
affektives i i i
unbekannt Wochen, keine Depression, Reizbarkeit, -
Syndrom Interessenverlust
Typ)) Dauerfolgen
Psychomatorische
Unklarer Beginn, | Mudigkeit, Stimmungs- Funktion
Leichte CTE Dauer Wochen — schwankungen, (Geschwindigket,
(Typ I unbekannt Monate, vollst. Gedéachtnis- und Aufmerksamkett,
P Reversibilitat Aufmerksam- Geschickiichkeit)
fraglich keitsstorungen Kurzzeitgedachtnis,
andere Auffalligkeiten
Verlust intellektueller
Fahigkeiten (sozial,
. beruflich), Gedachtnis- ap
L;tnbekan__nt, Unklarer Beginn, storungen, abstraktes Ahnrilch Typ II, aber
Schwere CTE | © assoziiert Dauer Denken und schwerer, neuro-
(Typ I1) mit organ- unbegrenzt, Urteilsverméaen aestort physiologische und —
yp ischem ZNS- | normalerweise gen g ' radiologische
. : andere cortikale oo
Schaden nicht reversibel . Auffalligkeiten
Stoérungen,
Personlichkeits-
veranderungen
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Tab. 2: Raleigh-Klassifikation der toxischen Enzephalopathie (aus 19)

Symptome Verlauf Kognitive Defizite Neuro- Residuen
logische
Defizite
Typ 1: nur Unspezifisch Reversibel Keine objektiven
un- (Mudigkeit, bei Belege flr neuro-
spezifische Gedéchtnis-, Expositions- psychiatrische
Symptome Konzentrations- beendigung Fehlfunktionen
stérung,
Initiativenverlust)
Typ 2A: Merkliche und
anhaltend anhaltende
veranderte Personlichkeits-
Personlich- veranderungen
keit oder (Mudigkeit,
Stimmung Stimmungs-
schwankung,
Impulskontrolle,
Motivation)
Typ 2B: Konzentrations-, Symptome Méodglicher- | Vollstandige
Beeintrachti Gedéchtnis- und begleitet von weise leichte | Reversihilitat
gung Lernstérungen objektiven neuro- fraglich
intellekt- Beeintrachtigung logische
ueller szeichen Zeichen
Funktionen
Typ 3: Deutliche Oft begleitet | Bestenfalls
Demenz allgemeine von neuro- leicht
Verschlechterung logischen reversibel,
von Intellekt und und Neuro- nicht
Gedachtnis radio- progressiv
logischen nach Exp.-
Zeichen Ende

Toxische Polyneuropathie (PNP)

Polyneuropathien sind Erkrankungen peripherer Nerven (im Gegensatz zu
denen des zentralen Nervensystems), die nicht durch ein Trauma ausgeldst
wurden. Die Erkrankung beginnt meist mit Sensibilitdtsstorungen und
Parasthesien, gefolgt vom Verlust von Muskeleigenreflexen bis hin zur schlaffen
Lahmung und Muskelatrophie als Folge eines Untergangs des zweiten
motorischen Neurons. Im Verlauf ist die Beteiligung autonomer Nerven
(Inkontinenz, Storung der Herzratenvariabilitat u. a.) moglich. Die toxische PNP
manifestiert sich i. d. R. symmetrisch, primar an der unteren Extremitat (a, b).
Toxische Ausloser sind, ebenso wie bei der TE, Vergiftungen mit
Schwermetallen, Ldsungsmitteln (auch oral konsumierter Alkohol) und

bestimmte Medikamente, daneben miissen andere Ursachen, wie z. B. das
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Vorliegen eines Diabetes mellitus bedacht werden. Der toxische
Pathomechanismus ist wiederum in den meisten Fallen nicht vollstandig geklart
und wird — soweit bekannt — im Folgenden in Teil B ,Pathomechanismus und
individuelles  Risiko der Toxischen Polyneuropathie®, beschrieben.
Pathomorphologisch am haufigsten sind Schadigungen der Axone peripherer
Nerven. FUr einige Substanzen ist eine Schadigung auch der absteigenden
Bahnen im Ruckenmark und Hirnstamm bekannt mit entsprechenden Zeichen
einer Schadigung des 1. motorischen Neurons. Angriffspunkt kdnnen dabei die
Nervenzellen selbst sein sowie auch die Myelinscheiden. Des Weiteren kdnnen
die Vasa nervorum betroffen sein, bei denen es durch Schéden an den
Gefallwanden zu einer Storung der Blut-Hirn-Schranke kommt (49).
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5. Teil A: Auswertung von Patientendaten am Institu ~ t und der Poliklinik ftr

Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Universitéat Erlangen-Nurnberg

5.1. Methodik

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zunachst Patientenuntersuchungen, die am
Institut flr Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin (IPASUM) der Universitat
Erlangen- Nurnberg durchgefuhrt wurden, evaluiert. Die Patienten wurden dabei
am Institut vorgestellt, weil der Verdacht einer I6sungsmittelbedingten
Schadigung des zentralen oder peripheren Nervensystems im Rahmen einer
ambulanten Untersuchung oder im Rahmen eines Berufskrankheiten-

verfahrens abgeklart werden sollte.

5.1.1. Patientenauswahl

Die Auswahl der Patienten fur die geplante Auswertung wurde von einer Person
vorgenommen und erfolgte anhand folgender Kriterien bzw.
Vorstellungsgriinde: Loésungsmittelbelastung; Polyneuropathie; Enzephalo-
pathie; Anosmie/Hyposmie; psychovegetative Storungen; Depression. Es
handelte sich sowohl um ambulante als auch stationdre Untersuchungen. Die
Vorauswahl anhand o. g. Vorstellungsgriinde umfasste insgesamt 113
Patienten, von denen 64 stationar und 44 ambulant in der Poliklinik des
Institutes untersucht worden waren. Aul3erdem wurden funf Aktengutachten, d.
h. Gutachten ohne Einbestellung des Patienten, in die Auswertung mit
einbezogen.

Der Erfassungszeitraum der Untersuchungen beginnt im zweiten Quartal 2000
und endet im August 2005. Patienten, die sich bereits vor dieser Zeit erstmals
vorgestellt hatten und innerhalb des erfassten Zeitraums zu einer
Nachuntersuchung bzw. einem Nachgutachten einbestellt worden waren,

wurden ebenfalls in der Vorauswahl bertcksichtigt.

5.1.2. Erfasste Daten
Zur Erfassung und Auswertung der Daten wurde ein vorher mit Microsoft
EXCEL®-Maske (Microsoft® Office® 97 Professional) ausgearbeiteter

Fragebogen verwendet (vgl. Anhang 1). Der Fragebogen wurde dann zur
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statistischen Auswertung in das Programm SPSS® 12.0 fir Windows (SPSS
Inc.) eingelesen. Es wurden Haufigkeitstabellen erstellt.

Der Fragebogen (Anhang 1) umfasste insgesamt 70 Items (biometrische Daten,
BK-verfahrensrelevante Daten, berufsanamnestische Daten, medizinische
Beschwerden (aktuell und im Verlauf), Angaben zu durchgefuhrten
Untersuchungen und mdgliche Confounder) und wurde vor dem definitiven
Einsatz an funf zufallig ausgewéhlten Patienten, die sich im Rahmen eines
Berufskrankheitenverfahren zur BK-Nr. 1317 vorgestellt hatten, hinsichtlich
seiner Anwendbarkeit getestet.

5.1.3. Gruppenvergleiche

Fur die weitere Auswertung wird zundchst das Gesamtkollektiv aus 113
Personen in zwei Untergruppen aufgeteilt. Zum einen sind das die Patienten,
fur die eine klinische Diagnose wie auch die Exposition am Arbeitsplatz
gesichert werden konnte, fur die ein begrindeter Verdacht besteht, dass ein
Zusammenhang zwischen Erkrankung und Beruf vorliegt und fir die folglich
eine BK-Verdachtsanzeige gestellt wurde bzw. gestellt worden war
(Untergruppe ,BK-Féalle*, n=31). Zum anderen wurden die 82 Patienten, fir die
weder eine Erkrankung noch eine Exposition oder der Zusammenhang
zwischen Beruf und Erkrankung gesichert werden konnte und fir die insofern
kein Verdacht auf das Vorliegen einer Berufskrankheit gedufRert werden konnte,

der Gruppe der ,nicht-angezeigten Falle* zugeordnet.

5.2. Ergebnisse
5.2.1. Ergebnisse im Gesamtkollektiv

Biometrische Daten

Das Gesamtkollektiv der untersuchten Patienten setzt sich zusammen aus 92
Mannern und 21 Frauen. Der jungste Patient war zum Zeitpunkt der
Untersuchung 19 Jahre alt, der alteste 84.

Tab. 3: Alters- und Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs (n=113)

Geschlecht n Alter (in Jahren, MWSD)
Manner 92 60,0+12,7
Frauen 21 46,4 +13,0
Gesamt 113 49,3+12,8

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Einweisender/iiberweisender Arzt und Uberweisungs-Griinde bzw. Diagnosen

In Tabelle 4 ist aufgefiihrt, wer die Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen
einer TE oder PNP an das Institut fir Arbeitsmedizin Uberwiesen hat oder wer
die BK-Anzeige stellte, die zum BK-Verfahren fuhrte. V. a. bei den ambulanten
Fallen war manchmal nicht nachzuvollziehen, welcher Arzt die Uberweisung

ausgestellt hatte (unbekannt).

Tabelle 5 ist zu entnehmen, mit welcher Fragestellung die 113 ausgewahlten
Patienten zur weiteren Abklarung bzw. zur Begutachtung in die Arbeitsmedizin
Uberwiesen wurden.

Tab. 4: Uberweisender Arzt oder Arzt, der die BK-Anzeige stellte
(Gesamtkollektiv (n=113))

Arzte N %

Hausarzte 44 38,9
Neurologen 8 7,1
Betriebsarzte oder Arbeitsmediziner 4 3,6
Amtarzte 2 1.8
andere Facharzte oder periphere Kliniken 9 7,9
Sozialverband 1 <1
Krankenkasse 3 2,7
Patient selbst 5 4.4
Arbeitgeber 1 <1
unbekannt 36 31,9
Gesamt 113 100

Tab. 5: Einweisungsgrund/Diagnose fir die Vorstellung am Institut fir
Arbeitsmedizin (Gesamtkollekiv (n=113))

Fragestellung n %

zum Ausschluss einer toxischen Polyneuropathie (PNP) 42 37,2
zum Ausschluss einer toxischen Enzephalopathie (TE) 22 19,5
zum Ausschluss einer PNP + TE 1 0,9
Verdacht auf eine akute Vergiftung 7 6,2
langer dauernde Exposition gegenuber Losungsmitteln 35 31,0
andere neurologische Erkrankung 1 0,9
andere internistische Erkrankung 1 0,9
anderes Fachgebiet 4 3,5
Gesamt 113 100

Berufs- und Arbeitsplatzanamnese

Basierend auf den Einweisungsdiagnosen und Anamnesegesprache mit den
113 Patienten wurden etwa 50 Substanzen (Tab. 6), zu denen Patienten
beruflichen Kontakt hatten, identifiziert, die mit dem Entstehen einer TE bzw
PNP in Zusammenhang gebracht worden waren. Auffallend ist, dass neben der



20

hohen Zahl der Personen, im Sinne der BK 1317 definitionsgemald gegentber
Losungsmittelgemischen exponiert waren, auch einige Einzelsubstanzen im
untersuchten Kollektiv angegeben wurden. Es wurden aul3erdem anamnestisch
insgesamt 27 verschiedene Berufe erhoben (Tab. 7), in denen Patienten eine
LAsungsmittelexposition angaben. Wie erwartet fanden sich hier viele Lackierer,
Arbeiter in der chemischen Industrie und in Druckereien bzw. in der
Metallverarbeitung Téatige. Es fand sich aber auch eine erstaunlich hohe Anzahl
an Verwaltungsangestellten, die wegen des Verdachts auf eine TE/PNP
vorstellig wurden.

Tab. 6: mit den Beschwerden in Zusammenhang gebrachte Substanzen

(n=113)

Substanz z
Schwermetalle 19
Aromatische Kohlenwasserstoffe 12
Halogenierte Kohlenwasserstoffe 12
Insektizide/Pflanzenschutzmittel 9
Schwefelkohlenstoff

Ammoniak 1
Phtalate/Pyrethroide 3
Schwefelwasserstoff 1
Ldsungsmittelgemische 47
keine Exposition nachweisbar 1
unbekannte Substanz, sonstige Substanzen 6
Gesamt 113
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Tab. 7: Berufe und Téatigkeiten der Patienten (n=113)

Berufsgruppe z
Lackierer, Arbeit mit offenen Lacken 17
Metallverarbeitung 17
Verwaltungstatigkeiten 12
chemische Industrie 10
Druckindustrie/Reinigung von Maschinen mit Losungsmitteln 10
Maler 4
Tankstelle (Wartung) 5
Tanklastwagenfahrer 2
Kfz-Gewerbe 5
Schreiner/Holzbearbeitung 4
Medizinbereich 1
Luftfahrtindustrie 2
Kunststoffverarbeitung/Herstellung 2
Textil-/Lederindustrie 1
Landwirtschaft 4
Kaltetechnik 1
Elektroindustrie 1
Friseurberuf 1
Privater Umgang 14
Gesamt 113

5.2.2. Kollektiv der Patienten fur die eine BK-Anzei  ge gestellt wurde im

Vergleich zum Kollektiv der Patienten ohne BK-Anzeige (,BK-Falle“ vs.

Lhicht-angezeigte Falle®)

Die Verteilung der ,BK-Féalle* auf die verschiednen BK-Ziffern ist in Tab. 8
dargestellt. Der Grossteil der BK-Falle fallt unter die BK-Ziffer 1317. Jedoch

wurden bei initialer Vorstellung mit neurologischen Symptomen auch einige

andere BKen zur Uberprifung angesetzt.
Tab. 8: Verteilung der ,BK-Falle* (n=31)

BK-
Nr.

1101 | Erkrankungen durch Blei oder seine Verbindungen

1103 | Erkrankungen durch Chrom oder seine Verbindungen

1104 | Erkrankungen durch Cadmium oder seine Verbindungen

1302 | Erkrankungen durch Halogenkohlenwasserstoffe

1303 | Erkrankungen durch Benzol, seine Homologe oder durch Styrol

1305 | Erkrankungen durch Schwefelkohlenstoff

1317 | Polyneuropathie oder Enzephalopathie durch
Losungsmittel oder deren Gemische

organische

[ —
oW NP~ PPW

4302

durch chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe verursachte
obstruktive Atemwegserkrankungen, die zur Unterlassung aller
Tatigkeiten gezwungen haben, die fir die Entstehung, die
Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit
ursachlich waren oder sein kdnnten
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Biometrische Daten

Die Patienten der ,BK-Falle* (n=31) waren im Mittel 54 Jahre alt. Bei den ,nicht-
angezeigten Fallen* (n=82) lag das Durchschnittsalter bei 47,6 Jahren.
Einzelheiten sind der Tab. 9 zu entnehmen.

Tab. 9: Alter und Geschlecht der ,BK-Falle* und der ,nicht-angezeigten Falle*
.BK-Falle* Lnicht-angezeigte Falle*

N MW=+SD; range, N MW+SD; range,

Manner | 29 | 53,41 +11,63; 26-68 J 63 48,41 +12,91,; 19-84 J
Frauen | 2 62,50 + 07,18; 58-67 J 19 4474 +12 41, 22-72 J
gesamt | 31 | 54,00 +11,52; 26-68 J 82 47,56 +£12,86; 19-84 J

Expositionszeit und Besserung bei kurzer Expositionskarenz bzw. nach

Expositionsende

Bei den ,BK-Fallen® fand sich im Mittel eine 20-jahrige Exposition (19,96 *
13,95 Jahre; 1 Tag bis 46 Jahre), wobei bei 8 Personen keine Angaben zur
Expositionszeit vorlagen und diese insofern nicht in die Mittelwertberechnung
mit eingeschlossen wurden. Dagegen waren die ,nicht- angezeigten Falle® im
Mittel 13,5 Jahre exponiert (13,50 £ 10,80 Jahre; 1 Tag bis 40 Jahre), wobei
hier bei 19 Personen keine Angaben zur Expositionszeit vorlagen.

Bei den ,BK-Féllen* Dberichteten 14 Personen (45,2%) bei kurzer
Expositionskarenz  (Urlaub, Wochenende) UUber eine Besserung der
Symptomatik, bei 13 (41,9%) blieben die Symptome unverandert. Bei 4
Personen lagen zu dieser Frage keine Informationen vor. Bei den ,nicht-
angezeigten Fallen* trat bei 24 Personen (29,3%) nach kirzerer
Expositionskarenz tUber das Wochenende oder im Urlaub eine Besserung der
Symptome auf, bei 36 (43,9 %) blieben die Beschwerden unverdndert

bestehen. 21 Personen machten hierzu keine Angaben.

Bei langerfristiger Expositionskarenz bzw. nach Expositionsende konnte bei den
.BK-Fallen* bei 13 Personen (41,9 %) eine Reversibilitat der Beschwerden
festgestellt werden. In 15 Fallen (48,4 %) blieb die Symptomatik unverandert, in
2 Fallen (6,5 %) verlief die Erkrankung progredient. Bei einer Person fehlten
Informationen dazu, Dagegen zeigte sich im Verlauf in der Gruppe der ,nicht-
angezeigten Falle“ nur bei 14 Personen (17,1 %) einen Ruckgang der
Beschwerdesymptomatik bei langer andauernder Expositionskarenz bzw. bei
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Expositionsende. Bei 32 Patienten (39,0 %) blieb das Beschwerdebild
unverandert, 27 (32,9 %) zeigten einen progredienten Verlauf. Bei 9 Personen
lagen keine Informationen vor.

Tab. 10 und 11 stellen den Krankheitsverlauf bei kirzerer bzw. endgultiger
Expositionskarenz dar.

Tab. 10: Ubersicht (ber den Krankheitsverlauf bei kurzfristiger
Expositionskarenz (Wochenende, Urlaub).

BK-Félle nicht-angezeigte Falle
Besserung 14 (45,2 %) 24 (29,3 %)
keine Besserung 13 (41,9 %) 36 (43,9 %)
unbekannt 4 (12,9 %) 21 (25,6 %)

Tab. 11: Ubersicht iiber den Krankheitsverlauf nach Expositionsende

BK-Félle nicht-angezeigte Falle
reversibel 13 (41,9 %) 14 (17,1 %)
gleichbleibend 15 (48,4 %) 32 (39,0 %)
progredient 2 (6,5 %) 27 (32,9 %)
unbekannt 1 (3,2 %) 9 (11,0 %)

Einhaltung des Arbeitsplatzgrenzwertes

Von den insgesamt 31 ,BK-Fallen“ lagen nur bei 16 Personen Angaben zur
Expositionshohe vor, davon wurde bei 13 Beschéftigten der fur die
Expositionssubstanz geltende Grenzwert nachweislich zumindest zeitweise
Uberschritten, bei 3 Personen war davon auszugehen, dass er immer
eingehalten worden war. Bei den ,nicht-angezeigten Féllen* lagen fur n=46
Patienten Angaben zu Grenzwerten am Arbeitsplatz vor. Bei 14 Beschaftigten
wurde eine Uberschreitung der jeweiligen Grenzwerte erhoben, bei 31
Beschaftigten wurden die Grenzwerte eingehalten.



24

50
401
-/_ 1] H - n
30 O "angezeigte Falle
12
20 O"nicht-angezeigte
— Falle"
1017
O.
Grenzwert Grenzwert Keine Angaben
Uberschritten eingehalten

Abb. 1: Grenzwerttuberschreitungen bei BK-Fallen und nicht-angezeigten Fallen
(in Prozent)

Berufsgruppen und Expositionssubstanzen

Abb. 2 zeigt die Berufe der ,BK-Falle* bzw. der ,nicht-angezeigten Falle“. Aus
den Akten lieRen sich insgesamt 27 Einzelberufe und
Berufsgruppenbezeichnungen entnehmen. Die meisten Personen ibten im Lauf
ihres Arbeitslebens mehrere Berufe aus. Sie wurden der Berufsgruppe
zugeordnet, in der sie am langsten tatig waren bzw. die die grofdte Relevanz
hinsichtlich der Losungsmittelbelastung hatte. Die meisten “BK-Falle* waren als
Lackierer oder Drucker oder in der Metallverarbeitung beschéftigt.

In den Akten wurden auf3erdem insgesamt tber 50 Einzelsubstanzen genannt,
fur die die Personen des Gesamtkollektivs relevante Expositionen angaben und
bei denen eine neurotoxische Wirkung bekannt ist. Zusammengefasst ergab
sich die aus Tabelle 12 ersichtliche Aufteilung, die sich z. T. auch in den BK-

Merkblattern zu den Berufskrankheiten der Nummern 1302-1317 wieder findet.
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Abb. 2: Berufsgruppen der ,BK-Féalle“ und der ,nicht-angezeigten Falle* (in
Prozent)

Tab. 12: Substanzen, die fur die neurologische Symptomatik verantwortlich
gemacht wurden

BK- nicht_-

Substanz 9, angezeigte | ©
Falle .

Falle
Losungsmittelgemische 13 34 47
Schwermetalle 5 14 19
Halogenierte Kohlenwasserstoffe 5 7 12
Aromatische Kohlenwasserstoffe (KW) 4 8 12
Insektizide/Pflanzenschutzmittel - 9 9
Isozyanate 1 1 2
Schwefelkohlenstoff 2 - 2
Ammoniak 1 - 1
Phtalate/Pyrethroide - 3 3
Schwefelwasserstoff - 1 1
keine Exposition nachweisbar - 1 1
unbekannte Substanz - 4 4
Gesamt 31 82 11
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Medizinische Daten

Diagnose: TE oder PNP

Im Laufe der Bearbeitung der BK-Falle wurden fir 27 der 31 ,BK-Féalle* (87%)
ein neurologisches Zusatzgutachten angefordert. Dabei konnte in drei Féallen

keine Enzephalopathie oder Polyneuropathie festgestellt werden (zweimal BK-
Nr. 1302 (Erkrankungen durch Halogenkohlenwasserstoffe) und einmal BK-Nr.
4302 (durch chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe verursachte
obstruktive  Atemwegserkrankung)). Es wurden jedoch zentral- und
periphernerviése Beeintrachtigungen diagnostiziert, die aber nicht zur expliziten
Diagnose einer PNP oder TE fuhrten, im anderen Fall wurde eine isolierte
Beeintrachtigung (persistierend) des Geruchssinns festgestellt. Bei den tbrigen
24 Patienten wurde 13-mal eine Enzephalopathie diagnostiziert, 10-mal eine

Polyneuropathie und einmal beide Erkrankungen.

Bei 54 der 82 , nicht-angezeigten Falle* wurde ein neurologisches
Zusatzgutachten eingeholt (66%). Bei diesen 54 Personen wurde in 26 Féllen
eine  Polyneuropathie  diagnostiziert. Einmal wurde eine isolierte
Enzephalopathie anderer Genese diagnostiziert. In einem Fall wurde sowohl
eine Enzephalopathie als auch eine PNP diagnostiziert, jedoch mit nicht-
toxischer Genese. Bei 26 Patienten ergab sich auch im neurologischen
Zusatzgutachten weder ein Hinweis auf eine Enzephalopathie noch eine

Polyneuropathie.

Klinisches Symptom: Bewusstlosigkeit, Schwindel, Kopfschmerz

Bewusstlosigkeit, Schwindel und Kopfschmerz kommen insbesondere im
Rahmen der Akutsymptomatik bei aktueller Losungsmittelbelastung vor und
verschwinden i. d. R. nach einigen Stunden wieder. Bewusstlosigkeit tritt
normalerweise erst bei sehr hohen Losungsmittelkonzentrationen auf und fihrt
anamnestisch, v. a. wenn keine Dokumentationen zu Luftmesswerten am
Arbeitsplatz vorliegen, zu der Vermutung, dass geltende Luft-Grenzwerte nicht

eingehalten wurden.

Bei den ,BK-Féllen* (n = 31) berichteten sechs Personen (21,4%) von Episoden
von Bewusstlosigkeit bei der Arbeit — zwei Personen sogar mehrmals. Bei drei
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Personen lag dazu keine Information vor. Bei den ,nicht-angezeigten Fallen®
wurde siebenmal (16,7% der 42 Dbekannten Falle) Uber eine
arbeitsplatzbezogene Bewusstlosigkeit berichtet, in vier Fallen mehrmals. Bei
40 Personen lagen keine Informationen zu Bewusstlosigkeit am Arbeitsplatz

VOr.

Das eher unspezifische Symptom Kopfschmerz bei der Arbeit wurde von 15
Personen (57,7 % der Patienten mit Angaben zu diesem Symptom) aus der
Gruppe der ,BK-Falle* bericht. Bei sieben Personen trat es nach eigenen
Angaben haufiger auf. Bei funf Personen lag keine Angabe zu Kopfschmerz am
Arbeitsplatz vor. Bei den ,nicht-angezeigten Fallen* klagten 36 Personen
(70,6% der Patienten mit Angaben zu diesem Symptom) tber Kopfschmerzen
wahrend der Arbeitszeit, bei 13 davon kamen diese haufiger vor. Bei 31 lag
keine Angabe zu Kopfschmerzen am Arbeitsplatz vor.

18 Personen (64,3 %) der ,BK-Falle® berichteten Uuber gelegentliche
Schwindelepisoden. Bei drei Personen lagen keine Angabe zu dieser Thematik
vor. Bei den ,nicht-angezeigten Fallen* Dberichteten 33 (57,9 %) Uber

Schwindelsymptomatik, bei 25 Patienten lagen keine Angaben dazu vor.

Klinisches Symptom: Ldhmungserscheinungen

Eine spastische LAhmung als Zeichen einer zentralen motorischen Parese (1.
Motoneuron) trat bei keinem der ,BK-Falle* und bei zwei der ,nicht- angezeigten
Falle* auf. Bei diesen beiden Patienten wurde eine neurologische Erkrankung
nicht-toxischer Genese diagnostiziert. Eine schlaffe L&hmung als Zeichen einer
peripheren Schadigung, d. h. einer Schadigung des 2. Motoneurons, lag bei

zwei ,BK-Fallen* vor sowie bei funf ,nicht-angezeigten Fallen®.

Symptom: Organisches Psychosyndrom

Organische Schaden am Gehirn kdnnen zu psychischen Verdnderungen fihren
(organisches Psychosyndrom (OPS)). Deshalb wird bei Patienten mit Verdacht
auf toxisch bedingte neurologische Schadigung in der Anamnese, bzw. bei der
Untersuchung nach psychischen Auffalligkeiten gefragt, die entweder von
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Arzten oder von den Patienten selbst (Eigenanamnese) bzw. ihren Angehérigen
(Fremdanamnese) beschrieben wurden.

Tab. 13: Psychische Veranderungen (Eigen-, Fremd- und arztliche Anamnese)

depressiv | manisch | aggressiv | &angstlich labil
(in %) (in %) (in %) (in %) (in %)
ja [nein| ja |nein| ja |nein| ja [nein| ja |nein
BK Félle
56 | 44 4 96 | 68 | 32 8 92 | 24 | 76
(n=31)
nicht-
angezeigte
16 | 84 - 100 | 13 | 87 9 91 2 98
Falle
(n=82)

Die Diagnose eines organischen Psychosyndroms erfolgte meist durch einen
Neurologen. Von den 31 “BK-Féllen* wurde bei 17 ein gering ausgepragtes
organisches Psychosyndrom diagnostiziert. Bei den ,nicht-angezeigten Fallen*
wurde bei 7 von 45 Personen die Diagnose eines OPS gestellt.

Klinisches Symptom: Orientierungsstorung, Storung der Gedéachtnisleistung,

eingeschrankte Konzentration und leichte Ermudbarkeit

Eine Uberprufung der raumlichen, zeitlichen sowie situativen Orientierung der
Patienten ergab bei allen 113 Personen der Vorauswahl viermal ein auffalliges
Ergebnis, zweimal bei den ,BK-Fallen und zweimal bei den ,nicht-angezeigten
Fallen®. Einschrankungen der Gedéachtnisleistung gaben 19 Patienten der ,BK-
Falle* und 15 Patienten bei den ,nicht-angezeigten Fallen® an. Unter
Konzentrationsstorungen litten nach eigenen Angaben 18 Personen der ,BK-
Falle“ und 20 der ,nicht-angezeigten Falle*®.

Klinisches Symptom: Epileptischer Anfall

Im Gesamtkollektiv (n = 113) ist nur einmal ein Fall von Epilepsie aufgetreten.
Die Erkrankung bestand jedoch nachweislich schon vor der angeschuldigten

Belastung und war somit nicht Idsungsmitteltoxischer Genese.
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Klinisches Symptom: Sprachstérungen

Vier Personen aus der Gruppe der ,BK-Falle* zeigten bei der Untersuchung
Sprachstérungen im Sinne von Wortfindungsstorungen. Bei den ,nicht-
angezeigten Fallen* waren 2 Personen von Sprachstérungen betroffen,.

Klinisches Symptom: Ataxie, Tremor

Diese Symptome dienen im Zusammenhang mit zentralnervdsen Schadigungen
u. a. als Hinweis auf eine zerebellare Stérung. Dartiber hinaus kdénnen Ataxie
und Tremor Zeichen einer posturalen (Haltungskontrolle) oder propriozeptiven
(Tiefensensibilitat) Dysfunktion sein. Ursachlich ist eine Schadigung der
afferenten oder efferenten Bahnen des Haltungssystems. Bei den hier
untersuchten Patienten standen Gang- und Standataxie symptomatisch im
Vordergrund. Bei Fallen mit Tremor handelte es sich um einen Haltetremor
(vermehrtes Zittern der Ha&nde beim nach vorne Halten). Eine genauere
Differenzierung des Tremors (z. B. in grobschlagig/feinschlagig), die u. U. einen
weiteren Hinweis auf die Atiologie der Erkrankung geben konnte, war anhand
der uns vorliegenden Patientendaten in der Regel nicht moglich.

Tab. 14: Ataxie und Tremor im Vergleich der beiden Kollektive

n Ataxie n Tremor
,BK-Falle“ 27 8 (29,6 %) 27 5 (18,5 %)
~nicht-angezeigte 41 7 (17,1 %) 43 8 (18,6 %)
Falle“

Klinisches Symptom: Sensible, motorische und autonome neurologische

Ausfalle

Bei den Personen mit einer toxischen Polyneuropathie wurde Uuberpruft,
inwieweit der Ausfall sensibler oder motorischer Nerven im Vordergrund steht.
Dies wurde anamnestisch bzw. durch Messung der
Nervenleitungsgeschwindigkeit festgestellt.

Aus der Gruppe der ,BK-Falle* wurden 21 Patienten dahingehend untersucht.
Bei elf Patienten wurde ein sensibler Ausfall vor einem motorischen
Funktionsverlust beschrieben. Bei 19 Patienten wurden auf3erdem Angaben zur
Symmetrie der Ausfélle getroffen und dabei war bei 12 Patienten (63%) ein
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symmetrisches Ausfallmuster aufgefallen mit Betonung der unteren Extremitat.
Storungen des autonomen Nervensystems traten selten auf: drei Personen
berichteten Uber gelegentlichen Nachtschweil3, zwei Uber erektile Dysfunktion
und je einer Uber Blasenfunktionsstorungen, gastrointestinale Beschwerden
bzw. kalte Haut an den Extremitdten. Demgegenuber wurden bei den ,nicht-
angezeigten Fallen* bei 34 Patienten (von 82) sensiblen, motorischen oder
autonomen Funktionsverlusten untersucht. Dabei zeigte sich bei 24 Personen v.
a. ein sensibler Funktionsverlust. Bei 24 von 39 Patienten wurde ein
symmetrischer Funktionsverlust beschrieben. Autonome Symptome waren auch
in dieser Gruppe selten. Anamnestisch wurde dreimal Uber gastrointestinale
Symptome, funfmal tGber Nachtschweil3, dreimal Uber ,kalte Haut®, sechsmal

Uber erektile Dysfunktion und zweimal tber Blasenfunktionsstdrungen berichtet.

Soweit diese Untersuchungen im Rahmen eines Gutachtens durchgefiihrt
wurden, sind in Tabelle 16 die Ergebnisse genauerer Untersuchungen der
sensiblen Ausfélle aufgefuhrt.

Tab. 16: Haufigkeit der sensorisch-sensiblen Ausfélle (absolute Zahlen und
Prozentangaben der bekannten Falle)

el = i = vl B | cr = s
285 888es8 S8 |48 .8 |, 8| SE
zEE|8=ES|asE| 2E|EEE 8O | LE| S
SSEESESRE 2E|SBE d | WE| B
Sc82a8*"Ne 32 |ng?Q i | F=

11 8 2 8 4 9 3 4
.BK- Falle* 42,3 %|30,8% | 7,7 % |30,8% 15,4 % 34,6 %|11,5%|15,4 %
n=26 | N=26 | n=26 | Nn=26 | N=26 | n=26 | n=26 | n=26

,hicht- 12 9 4 20 9 25 6 9
angezeigte | 20,7 %|15,5% | 6,9 % |34,5%[155%| 43% |10,3% 15,5 %
Falle“ n=58 | n=58 | n=58 | n=58 | n=58 | n=58 | n=58 | n=58

* Somatische evozierte Potenziale

Klinisches Symptom: Abschwéachung des Achillessehnenreflexes

Die Verminderung des Achillessehnenreflexes (ARS) tritt als (Frih-)Zeichen im
Rahmen vieler Polyneuropathien auf. Bei 13 (48,1 % [n=27]) der ,BK-Falle* war
der ASR abgeschwéacht. Bei den ,nicht-angezeigten Féallen* war dies bei 10
Patienten der Fall (25,6 %, [n=39]).
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Apparative Diagnostik des zentralen Nervensystems

,BK-Féalle* (n=31): Bei 24 Personen wurde ein EEG (Elektroenzephalogramm)
durchgefuhrt. Bei zwei Patienten zeigte sich ein auffalliges, aber unspezifisches
Muster. AEP (akustische evozierte Potenziale) wurden bei sieben Personen
gemessen. Bei 2 davon waren sie auffallig.

.Nicht-angezeigte Falle* (n=82): Bei 29 Personen wurde ein EEG durchgefuhrt,
ohne dass sich ein pathologischer Befund ergab. Auch bei zehn Personen, bei
denen AEPs bestimmt wurden, ergab sich kein pathologischer Befund.

Bei 26 Personen des Gesamtkollektivs (n = 113) wurden bildgebende Verfahren
zur Diagnosesicherung eingesetzt. Im Einzelnen waren dies acht CT-, zehn
MRT-, drei PET-Untersuchungen und eine SPECT-Untersuchung. Bei drei
Personen wurden sowohl eine CT- als auch eine MRT-Untersuchung
durchgefuhrt, bei einem Patienten wurden diagnostisch sowohl das CT, das
MRT und das PET eingesetzt. Die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren sind
in Tab. 21 dargestellt.

Tab. 15: Befunde der bildgebenden Verfahren (CT, MRT, PET und SPECT)

BK-Falle* ,hicht-angezeigte
Falle®

Unauffallig 18 10
Atrophie 3 1
Hypoxischer Schaden 1 -
Perfusionsstorung 1 1
Entmarkung - 1
benigne Raumforderung - 1
Unbekannt 8 68
Gesamt 31 82
Confounder

Mdgliche Confounder fur die vorliegende Auswertung sind im Wesentlichen
diejenigen Storgrol3en oder Erkrankungen, die durch Schadigung des
Gefaldsystems zu einer trophischen Stérung des Nervensystems fihren
kbnnen. Dazu zahlen Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen und
langjahriger Nikotinabusus. Aul3erdem mussen neurologische Erkrankungen, z.
B. Infektionskrankheiten, Enzephalomyelitis disseminata und toxische
Nervenschadigungen als Folge von Alkoholabusus bertcksichtigt werden.



32

Bei den ,BK-Fallen® wurden nur bei drei Personen anamnestisch relevante
Confounder erhoben. Ein Patient hatte Diabetes mellitus Typ Il und eine
positive Alkoholanamnese, zwei Patienten hatten eine bekannte anderweitige
neurologische Erkrankung. Bei den ,nicht-angezeigten Fallen“ war bei sieben
Personen ein Alkoholmissbrauch bekannt, funf Personen hatten einen
manifesten Diabetes mellitus und drei Personen eine andere neurologische
Erkrankung. Bei einem Patienten wurde das gleichzeitige Vorliegen von drei
Confoundern (Alkohol, Diabetes mellitus und andere neurologische Erkrankung)
erhoben.

Anerkennung einer Berufskrankheit durch die Berufsgenossenschaft

Bei den 113 Personen, die zur Abklarung einer toxisch bedingten Erkrankung
des Nervensystems ins Institut fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin kamen,
wurde 31-mal das Vorliegen einer Berufskrankheit fir wahrscheinlich gehalten.
Diese Patienten wurden in eine Gruppe ,BK-Féalle* zusammengefasst. Von
diesen 31 ,BK-Fallen” ist bei 19 der Ausgang des BK-Verfahrens bekannt. In 12
Fallen war trotz schrifticher Nachfrage bei den BGen der Ausgang des
Verfahrens, d. h. die Anerkennung oder Ablehnung des Verfahrens durch den
Versicherungstrager, nicht zu ermitteln. 16 Falle wurden durch die BG
anerkannt (,anerkannte BK"), drei Félle wurden abgelehnt (,nicht-anerkannte
BK*) (vgl. Tab. 17).

Tab. 17: Verteilung der angezeigte Félle auf die BKen

BK 1101 | 1103 | 1104 | 1302 | 1303 | 1305 | 1317 | 4302 Y
anerkannt 3 1 - 3 1 2 6 - 16
nicht anerk. - - - - - - 2 1 3

1101: Erkrankung durch Blei und seine Verbindungen,

1103: Erkrankungen durch Chrom oder seine Verbindungen,

1104: Erkrankungen durch Cadmium oder seine Verbindungen,

1302: Erkrankungen durch Halogenkohlenwasserstoffe,

1303: Erkrankungen durch Benzol, seine Homologe oder durch Styrol,

1305: Erkrankungen durch Schwefelkohlenstoff,

1317: Polyneuropathie oder Enzephalopathie durch organische Ldsungsmittel oder deren
Gemische,

4302: durch chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe verursachte obstruktive
Atemwegserkrankungen, die zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fur die
Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit ursachlich waren
oder sein konnten

Personen, bei denen eine BK anerkannt wurde, waren im Mittel 57,75 Jahre alt
(jungster 31, altester 68). Die Personen, deren BK nicht anerkannt wurde,
waren im Schnitt 49,67 Jahre alt (jungster Patient 35 Jahre, altester 60 Jahre).
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Die Expositionszeit der ,anerkannten Falle* betrug soweit bekannt etwa 25
Jahre (n = 11; 24,82 £ 15,69 Jahre, Minimum: 1 Tag, Maximum: 46 Jahre). Bei
sechs Personen kam es bei Expositionskarenz (Urlaub, Wochenende) zu einer
Besserung der Symptomatik, bei sieben blieben die Symptome unverandert.
Bei drei Personen lagen zu dieser Frage keine Informationen vor. Langerfristig
gesehen zeigte sich bei 6 Patienten ein reversibler Verlauf der Symptomatik
nach Expositionende. In 9 Fallen blieb die Symptomatik unveréandert, in einem
Fall verlief die Erkrankung progredient.

Die nicht-anerkannten Félle waren im Mittel ebenfalls etwa 25 Jahre exponiert
(n = 63; 24,67 £ 07,60; Minimum: 17, Maximum: 34 Jahre). Bei 1 Person trat
nach kurzer Expositionskarenz eine Besserung der Symptome auf, bei den
beiden anderen Patienten blieben die Symptome auch nach Expositionskarenz
unverandert. Im Verlauf zeigte ein Patient einen Rickgang der
Beschwerdesymptomatik, so dass von einer Reversibilitat gesprochen werden
kann. Bei den beiden anderen Patienten blieb das Beschwerdebild unverandert.

Die Information, ob die geltenden Arbeitsplatzgrenzwerte eingehalten wurden,
stand lediglich bei 6 Personen aus der Gruppe der ,anerkannten Falle* zur
Verfligung. Jedoch wurde nur bei einem Patient von einer Uberschreitung des
Grenzwertes ausgegangen. Dagegen wurde bei allen drei Personen aus der
Gruppe der ,nicht-anerkannten Fallen® eine Uberschreitung der Grenzwerte

angenommen.

Tabelle 18 zeigt, in welchen Berufsgruppen die anerkannten bzw. die nicht

anerkannten Falle arbeiteten.
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Tab. 18: Berufsgruppen der anerkannten und nicht anerkannten Falle.

anerkannte nicht-anerkannte
Berufsgruppe Falle Falle >
Lackierer, Arbeit mit offenen Lacken 3 1 4
chemische Industrie 4 - 4
Maler 2 - 2
Druckereien 2 - 2
Tanklastwagenfahrer - 1 1
Kfz-Gewerbe - 1 1
Metallverarbeitung 3 - 3
Luftfahrtindustrie 1 - 1
Verwaltungstatigkeiten 1 - 1
Gesamt 16 3 19

Die jeweils fur die Erkrankung verantwortlich gemachten Expositionssubstanzen
— eingeteilt in Gruppen — finden sich in Tabelle 19.

Tab. 19: Substanzen, die in den anerkannten und nicht-anerkannten Fallen fir
die Beschwerden verantwortlich gemacht worden waren

Substanz anerkannte nicht-anerkannte | X
Falle Falle
Losungsmittelgemische 5 2 7
Aromatische Kohlenwasserstoffe 1 1 2
Schwefelkohlenstoff 2 - 2
Halogenierte Kohlenwasserstoffe 4 - 4
Schwermetalle 4 - 4
gesamt 16 3 19

5.3. Diskussion der Patientenuntersuchungen

5.3.1. Diskussion des Gesamtkollektivs

Das Gesamtkollektiv ergab sich nach der Durchsicht der Aufnahmeblcher des
Instituts fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin. Dabei wurden die Patienten
nach Angaben bei der Aufnahme ausgewahlt, die auf eine toxisch-
neurologische Erkrankung hinweisen konnten. Diese Methode garantiert nicht
die vollstandige Erfassung aller Patienten, die mit entsprechenden Symptomen
vorgestellt wurden, da Eintrage mit unklaren, falschen oder fehlenden Angaben
bei der Suche Ubersehen bzw. nicht beachtet wurden. Um dennoch die
Mehrzahl der in Frage kommenden Patienten zu erfassen, wurden die
Auswabhlkriterien zunachst weit gefasst (Nennung von verdachtigen
Erkrankungen, potenziell toxischen Substanzen, Arbeitsstatten) und das daraus
resultierende Patientenkollektiv genauer untersucht.
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Vor allem die Beschreibung des Patientenkollektivs, das zur Abklarung einer
moglichen BK 1317 am Institut fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der
Universitdt Erlangen-Nurnberg vorgestellt wurde sollte in der vorliegenden
Arbeit beschrieben werden. Der anschlie3ende Vergleich zwischen der Gruppe
der ,BK-Féalle* gegenlber den ,nicht-angezeigten Fallen* erschien hinsichtlich
der Heterogenitat des Krankheitsbilds von Bedeutung, da sich daraus langfristig
moglicherweise Gold-Standard-Verfahren zum Umgang und zur Beurteilung
neurotoxisch geschadigter Patienten ableiten lassen.

Ein weiterer Gesichtspunkt dieser Arbeit ist der Vergleich der von uns erfassten
Daten mit den Vorgaben im Merkblatt fur die arztliche Untersuchung zur BK Nr.
1317. Da sich die Erstellung arbeitsmedizinischer Zusammenhangsgutachten
jedoch naturgemafd maf3geblich an den Merkblattern zu den entsprechenden
BK-Ziffern orientiert, sind Ubereinstimmungen zwischen den Ergebnissen der
arbeitsmedizinischen Untersuchung und den Angaben im Merkblatt
wahrscheinlich und vorhersehbar.

Weder im Merkblatt noch in der wissenschaftlichen Begrindung finden sich
konkrete Angaben zu biometrischen Daten der Patienten. Indirekt lasst sich aus
den angefuhrten Quellen jedoch ablesen, dass es sich in der Mehrzahl der Félle
um Manner handelt. Bei unserer Patientenuntersuchung ergab sich
entsprechend, dass das Gesamtkollektiv ebenfalls weitgehend aus Mannern
(81,4 %) besteht. Die meisten der genannten Berufe sind handwerkliche Berufe

und werden Uberwiegend von Mannern ausgeuibt.

Das durchschnittliche Alter unserer Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung
lag bei 46 Jahren, mit einer durchschnittlichen Expositionsdauer von 13,5
Jahren. In Deutschland wird i. d. R. eine Expositionsdauer von 10 Jahren als
chronisch bezeichnet und damit als ausreichend erachtet fur die Entwicklung
manifester toxisch-neurologischer Schaden (40). Deshalb wiirde man bei einem
Lehrberuf ein deutlich niedrigeres Lebensalter als durchschnittlich 46 bzw. 60
Jahre bei Vorstellung erwarten. Verstéarkt wird dieser Eindruck noch dadurch,
dass die Belastung am Arbeitsplatz in den letzten Jahrzehnten durch

modernere Technik, andere Substanzen und ein anderes Problembewusstsein
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vermeintlich geringer geworden ist. FUr diese Diskrepanz gibt es mehrere
Erklarungen: Die luckenlose Beurteilung der Belastung utber das gesamte
Arbeitsleben hinweg ist in vielen Fallen nicht mehr moglich gewesen. Es ist
denkbar, dass ein Arbeitnehmer, der sein Leben lang im gleichen Beruf tatig
war, durch Anderung von Arbeitsprozessen oder durch Arbeitsplatzwechsel
verschieden stark exponiert war, u. U. missen auch Kleinbetriebe
beriicksichtigt werden, deren technischer Stand nicht dem eines
GrofRunternehmens entspricht. Somit ist auch heute noch eine relevante
Exposition gegeniber Losungsmitteln vorstellbar. Ebenfalls denkbar ware, dass
viele Personen den anfangs relativ leichten Symptomen der Erkrankung keine
Beachtung schenkten und deshalb erst nach einem weiteren Fortschreiten der
Symptomatik &arztliche Beratung suchten. Eine dritte Erklarung lieferten u. a.
Nilson et al. (37), die eine Interaktion der I6sungsmitteltoxischen Erkrankung mit
der physiologischen Alterung beschreiben. Danach koénnten exponierte
Personen aufgrund der Plastizitat des ZNS lange Zeit asymptomatisch bleiben.
Erst wenn im héheren Lebensalter der physiologische und der pathologische,
durch  toxische Schaden bedingte Verlust kognitiver Funktionen

zusammenspielen, wirde der Patient symptomatisch.

Ein relevanter Aspekt in dem hier vorgestellten Kollektiv ist, dass nur leichte,
eher unspezifische Erkrankungsgrade der TE diagnostiziert wurden. Die
meisten Patienten stellten sich entweder mit der Fragestellung nach einer
toxisch-neurologischen Erkrankung vor oder weil sie langjahrig gegeniber
potenziell neurotoxischen Substanzen exponiert waren. 6 % berichteten tber
eine kurzfristige Belastung, z. B. im Sinne eines Arbeitsunfalls. Eine manifeste,
deutlich gegeniber anderen Krankheitsbildern abgrenzbare TE wurde hier in
keinem Fall diagnostiziert. Dieses Ergebnis spiegelt die Schwierigkeiten wider,
denen ein Begutachter der TE wie auch der PNP gegenubersteht.

Die hochste BK-Anerkennungsquote ergab sich bei denjenigen Patienten, die
sich wegen des Verdachtes auf eine toxische Enzephalopathie vorstellten.
Prozentual am wenigsten wurden die Falle anerkannt, die sich wegen des
Verdachts auf eine toxische PNP vorstellten. Da weder fir die PNP noch fur die
TE spezifische Kriterien existieren, die sie gegen eine TE oder PNP anderer
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Genese abgrenzen konnen, ist bei diesem Ergebnis zu bericksichtigen, dass
beruflich bedingte Polyneuropathien gegeniber den Enzephalopathien mit einer
hoheren Pravalenz auftreten (21, 43).

Die Liste toxischer Substanzen, die sich aus unserer Untersuchung ergab,
umfasst etwa 50 Einzelsubstanzen, die z. T. gleichen Stoffgruppen angehdren.
Neben organischen Losungsmitteln wurden v. a. noch Schwermetalle fur
neurotoxische Erkrankungen verantwortlich gemacht. Haufig ursachlich genannt
wurden auch Holschutzmittel (Pentachlorphenol, Hexachlorcyclohexan
(Lindan™)), wobei hier allerdings in keinem Fall eine BK angezeigt wurde.
Besonders haufig wurde der Umgang mit Losungsmittelgemischen fir die
Beschwerden verantwortlich gemacht. Hier wird deutlich, dass die relativ ,neue*
BK-Nr. 1317 moglicherweise eine Lucke im Berufskrankheitenrecht
geschlossen hat, wo vormals nur Erkrankungen durch Einzelstoffe gelistet
waren. Da der berufliche Umgang mit Losungsmitteln aber meist im Umgang
mit Losungsmittelgemischen besteht und aufgrund der haufig unbekannten
Wirkmechanismen die genaue Pathogenese und die schédigende Substanz
nicht klar sind, ist diese Vorgehensweise zum jetzigen Zeitpunkt am ehesten
Uber die arbeitstechnischen Gegebenheiten zu rechtfertigen.

Die 27 genannten Berufe und Berufsgruppen umfassen Tatigkeiten mit sehr
unterschiedlichen Expositionsrisiken. Damit wird offensichtlich, dass fir eine
exakte Anamnese eine genaue Tatigkeitsbeschreibung und genaue Angaben
zur Situation am Arbeitsplatz von grofRer Wichtigkeit sind (10). So waren z. B.
die Arbeitsstatten von Verwaltungsangestellten direkt an Fabrikationsanlagen
angeschlossen, sodass die Belastung mit der gefdhrdenden Substanz dort
aufgrund raumlicher Gegebenheiten moglicherweise hdher einzustufen war als
bei den durch Schutzausriistung geschitzten Arbeitern mit direktem Umgang.
Daraus wird ersichtlich, dass v. a. die Auflistung einzelner Hochrisikoberufe im
Merkblatt nur bedingt aussagekraftig ist. Es kann hier lediglich ein Anhaltspunkt
fur die Beurteilung zu sehen sein.

Eine Berucksichtigung der Expositionszeit ist in jedem Fall zu bertcksichtigen,
da sich in vielen Berufen die Expositionsbedingungen im Laufe der Zeit
erheblich verandert haben.
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5.3.2. Diskussion der BK-Verdachtsanzeigen

16 von 31 angezeigten Verfahren fallen unter die BK-Nr. 1317. Wahrend die
Ubrigen BK-Nummern meist spezifische Einzelsubstanzen nennen, ist unter der
BK-Nr. 1317 von organischen LoOsungsmitteln und deren Gemischen im
Allgemeinen die Rede. Betrachtet man die die Einzelsubstanzen, denen die
unter BK Nr. 1317 angezeigten Falle ausgesetzt waren, so finden sich alle
Substanzklassen in der Liste des BK-Merkblattes wieder. Dieses Ergebnis
stutzt die Aussage (auch der wissenschaftlichen Begriindung zum Merkblatt zur
BK Nr. 1317), dass diese Substanzen i. d. R. nicht als Einzelsubstanz, sondern
als Gemisch vorliegen. Die BK Nr. 1317 ist dadurch der Realitat naher als
andere BK-Nummern, die von der Exposition gegenuber einer Einzelsubstanz

ausgehen.

Die Einfuhrung der BK-Nr. 1317 durfte deshalb zu einer Erleichterung der
Zuordnung von Patienten zu einer BK-Nummer gefuhrt haben. Ob diese
Vereinfachung zu einer Zunahme von Verdachtsanzeigen gefiihrt hat, Iasst sich
anhand unserer Daten nicht abschatzen. Koéhler et al. (24) stellten in einer
Analyse kurz nach der Einfihrung der neuen BK fest, dass sich die Gesamtzahl
der angezeigten BKen — verglichen mit den Jahren zuvor — nicht geandert hatte.
Die Zahl der neu gemeldeten BK-Nummern 1317 entsprach in etwa der Zahl an
Berufskrankheiten, die in anderen stoffspezifischen Gruppen weniger gemeldet

wurden.

Die BK-Falle waren etwa 54 Jahre alt, die nicht-angezeigten Falle etwa 48
Jahre. Abgesehen davon waren die BK-Félle im Mittel etwa 6,5 Jahre langer
gegenuber Losungsmitteln exponiert als die nicht-angezeigten Falle. In
Deutschland wird eine i. d. R. eine mindestens 10-jahrige Exposition gefordert,
um eine BK anerkennen zu kodnnen (40). Beide Gruppen liegen deutlich
oberhalb dieser Grenze, allerdings ist es in der Gruppe der BK-Félle haufiger zu
einer Uberschreitung der Grenzwerte gekommen. Beide GroRen, also
Expositionsdauer und Grenzwertiiberschreitung missen daher bei der
Beurteilung der Expositionssituation beachtet werden. So ist es auch
vorgekommen, dass Erkrankungsféalle von Personen, die lediglich Wochen (in

Einzelféallen auch nur tageweise) sehr hohen Konzentrationen an



39

neurotoxischen Substanzen exponiert waren, angezeigt (z. T. als Arbeitsunfall)

und auch von der BG anerkannt wurden.

Der Verlauf der Beschwerdesymptomatik unterschied sich zwischen beiden
Gruppen deutlich. Wahrend bei den BK-Fallen nur zweimal (6,7 %) ein
progredienter Verlauf auftrat, waren es bei den nicht-angezeigten Fallen 37 %,
die Uber einen progredienten Verlauf berichteten. Die reversiblen Verlaufe
waren bei den BK-Fallen deutlich haufiger als bei den nicht-angezeigten Fallen.
Soweit zu beurteilen, stimmen damit die Empfehlungen der
arbeitsmedizinischen Begutachtung mit den Aussagen zum Verlauf toxisch-
neurologischer Erkrankungen im aktuellen Merkblatt Gberein. Hinweise, die eine
klare Aussage zum Zusammenhang von Krankheitsverlauf und -ursache treffen
lieBen, kénnen hieraus leider nicht gezogen werden. Gerade durch die im
neuen Merkblatt getroffene Aussage, dass auch progrediente Verlaufe nicht
gegen eine TE oder PNP sprechen, machen die Klarung der
Zusammenhangsfrage schwierig, da in fortgeschrittenem Alter auch in
vermehrtem Maf3e Confounder wie z. B. Diabetes mellitus auftreten, durch die

ein progredienter Verlauf vorgetauscht werden kann.

Wesentliche Unterschiede zwischen der Gruppe der BK-Félle und der Gruppe
der nicht-angezeigten Félle lie3en sich weder fur die genannten Berufe noch flr
die Substanzen feststellen, zu denen die Patienten exponiert waren. Eine
Aussage dartber, ob bestimmte Berufsgruppen eher mit einer Anerkennung
rechnen kdnnen als andere, lasst sich aus unseren Daten und angesichts der
geringen Fallzahlen nicht ableiten. Allerdings wurden bei Erkrankungen der
Personen in Berufen, die primar keine L&sungsmittelbelastung zu erwarten
haben (Verwaltungstatigkeiten, s. 0.), eher selten das Vorliegen einer BK flr
wahrscheinlich erachtet.

Das Auftreten unspezifischer Symptome wie Schwindel, Bewusstseinsverlust
oder Kopfschmerz unterschied sich zwischen beiden Kollektiven nicht
wesentlich. Solche Symptome sind retrospektiv schwer beurteilbar und eignen
sich, wenn sie am Arbeitsplatz auftreten, am ehesten, eine etwaige

Uberschreitung von Grenzwerten zu vermuten (17). Die deutlichsten



40

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ergaben sich bei den psychischen
Veranderungen der Patienten. Stimmungsschwankungen, depressive
Verstimmung und aggressives Verhalten traten bei den BK-Fallen deutlich
haufiger auf als bei den nicht-angezeigten Fallen. Die BK-Falle zeigten 1,5-mal
haufiger Auffalligkeiten der ortlichen Orientierung, klagten 1,65mal so haufig
Uber eine Einschrankung der Konzentrationsfahigkeit und doppelt so haufig
Uber eine eingeschrankte Gedachtnisleistung. Wortfindungsstérungen traten
2,8-mal haufiger auf. Diese genannten Befunde sind zwar nicht spezifisch flr
toxisch-neurologische Erkrankungen, wurden aber bei den angezeigten Fallen
deutlich haufiger erhoben. Zu bedenken ist dabei, dass das Durchschnittsalter
der BK-Félle hoher liegt als das der nicht-angezeigten Falle und damit in einem
Bereich, in dem man physiologischerweise bereits mit dem Nachlassen
kognitiver Fahigkeiten rechnen kann. Ob dieser Altersunterschied als Erklarung
fur die unterschiedlichen Befunde ausreicht, ist jedoch fraglich. Zur Klarung
dieses Zusammenhangs ware multivariable statistische Verfahren sinnvoll,

jedoch sind die vorliegenden Falzahlen fiir eine solche Auswertung zu gering.

Das Merkblatt zur BK Nr. 1317 enthalt eine Beschreibung der wichtigsten
Merkmale des Krankheitsbildes bei TE und PNP. Da der von uns verwendete
Fragebogen auch mithilfe des Merkblattes erstellt wurde, erhielten wir mit dem
Merkblatt weitgehend Ubereinstimmende Ergebnisse in diesem Bereich sowohl
bei Patienten mit TE als auch bei denen mit PNP. Allerdings sind die
beschriebenen schweren Verlaufsformen beider Erkrankungen bei keinem
unserer Patienten vorgekommen. Obwohl in den uns vorliegenden Gutachten
nicht immer eine Einordnung in eine der Klassifikationen erfolgte, kann man
anhand des Krankheitsbildes davon ausgehen, dass bei unseren Patienten der
Enzephalopathie-Schweregrad 2A gemald der Raleigh-Klassifikation i. d. R.
nicht Uberschritten wurde. Ebenso wurden bei den PNP-Patienten schwere
Verlaufsformen mit Muskelatrophie und vegetativen Stérungen nicht
beobachtet. Da einige unserer Patienten durchaus hohen
Ldsungsmittelbelastungen ausgesetzt waren, und dennoch keine schweren
Krankheitsverlaufe entwickelten, geben unsere Daten wenig Anlass zu der
Annahme, dass vor Jahrzehnten haufiger vorkommende, nach heutigen
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Mafl3stdben auch grenzwertiiberschreitende Belastungen zu schweren und

bleibenden Manifestationen der beschriebenen Krankheitsbilder fuhren.

Die apparative Diagnostik scheint nach unseren Ergebnissen ungeeignet, um
eine Aussage Uber die Genese der Erkrankung zu treffen, jedoch ist sie im
Rahmen der Differentialdiagnose einsetzbar. EEG und Hirnstammpotenziale,
soweit vorliegend, waren in beiden Gruppen unauffallig, lediglich in der
Schnittbildgebung zeigte sich eine leichte Haufung von zerebraler Atrophie bei
den angezeigten Fallen. Diese lasst allerdings etliche Differentialdiagnosen, z.

B. Alkoholabusus zu und ist keineswegs spezifisch fir die toxische Genese.

Bei den peripheren Nervenerkrankungen zeigte sich in beiden Gruppen in etwa
gleichem Verhaltnis ein symmetrisches Auftreten der Symptome.
Uberdurchschnittlich haufig waren bei den BK-Fallen Vibrations- und
Temperaturempfinden vermindert. Sensibilitdtsstorungen und Parasthesien
traten dafiir bei nicht-angezeigten Fallen haufiger auf. Dies ist moglicherweise
dadurch zu erklaren, dass viele Patienten an neurologischen Erkrankungen
leiden, die ahnliche Symptome aufweisen, aber anderer Genese sind. Bei den
von uns untersuchten Patienten liel3 sich erwartungsgemaf nach medizinischen
Gesichtspunkten keine eindeutige Zuordnung treffen, ob eine Erkrankung
toxischer oder anderer Genese war. Eine Zusammenschau mit

expositionsrelevanten Informationen ist hier unverzichtbar.

Das Kollektiv der nicht anerkannten Falle besteht lediglich aus 3 Personen. Ein
Vergleich mit dem Kollektiv der anerkannten Falle ist deshalb generell nur sehr
eingeschrankt mdglich. Die nicht-anerkannten BK-Falle waren im Schnitt 8
Jahre junger als die anerkannten BK-Félle. Die mittlere Expositionszeit betrug in
beiden Gruppen 25 Jahre. Dass die anerkannten BK-Féalle daftr wahrend ihrer
Arbeit deutlich héheren Konzentrationen schadlicher Substanzen ausgesetzt
waren, bestatigte sich nicht. Eine Grenzwertiiberschreitung wurde nur bei
einem Fall festgestellt — allerdings lag diese Information nur bei 6 Personen vor.
Die Berufe und Expositionssubstanzen der nicht-anerkannten BK-Falle erfillen
— vergleichen mit denen der anerkannten — prinzipiell die Voraussetzungen fur

eine Anerkennung. Man kann aus den gewonnenen Daten u. U. schliel3en,
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dass das weitgehende Fehlen zentralnervoser Pathologien der Grund fur die

Ablehnung gewesen sein kbnnte.

Zusammenfassend lasst sich damit festhalten, dass die Entscheidung, ob
begriindeter Verdacht fir das Vorliegen einer Berufskrankheit im Sinne der
Ziffer 1317 gegeben ist, in jedem Fall individuell zu entscheiden ist und v. a.
beim Vorliegen gleichgerichtet wirkender Confounder (wie Diabetes mellitus)
auch als Ausschlussdiagnose zu definieren ist. Die im initialen Stadium
angenommene Regression der Krankheitsbeschwerden bei Expositionskarenz
ist — unter Zugrundelegung des neuen Merkblatts zur BK 1317 — nicht als
gegeben anzunehmen, was die Klarung des ursachlichen Zusammenhangs

weiter erschwert.

6. Teil B: Literaturrecherche zur BK 1317

Aus den oben gemachten Ausfihrungen muss geschlossen werden, dass es
sich bei der Gruppe der Erkrankten, die unter eine BK-Nr. 1317 fallen,
insgesamt um ein sehr inhomogenes Kollektiv handelt. Ziel dieser Arbeit war
unter anderem das Herausarbeiten klarer Kriterien, die den Umgang mit
moglicherweise an einer beruflich bedingten toxischen TE/PNP erkrankten
Personen erleichtern sollten, indem besondere Risiko-Konstellationen
aufgedeckt werden kdnnen. Insbesondere bei fir die Begutachtung relevanten
Kriterien (beispielsweise Expositionssubstanz, Beruf, teilweise
Expositionsdauer, Krankheitsverlauf) konnten aber z. T. nur geringe
Ubereinstimmungen festgestellt werden. Da wir derartige Kriterien bei unserem
Patientenkollektiv nicht herausarbeiten konnten, haben wir uns dazu
entschlossen, an die Patientenuntersuchung einen ausfihrlichen Review
aktueller Literatur anzuschlieen, um unsere Ergebnisse vergleichen und

untermauern zu kdénnen.

6.1. Methodik

Uber die Literaturdatenbank PubMed (www.pubmed.com) wurde nach
Publikationen zur [6sungsmittelbedingten Enzephalopathie bzw.
Polyneuropathie anhand der in Tabelle 20 genannten Suchbegriffe im Zeitraum
von 1990 bis 2006 gesucht (Details vgl. Tab. 20). Alle Abstracts wurden
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bezuglich Informationen zu Patienten, Krankheitsbild, Diagnostik, Biomonitoring
und Prognose von einer Person kritisch gesichtet. Es wurden v. a. humane
Studien, aber auch einzelne tierexperimentelle Publikationen in die Auswertung
mit einbezogen. Viele Suchergebnisse stellten arzneimitteltoxische
Nervenschaden (u. a. durch Chemotherapeutika) oder alkoholtoxische Schaden
dar und wurde nicht in die Auswertung mit einbezogen. Insgesamt standen
nach der PubMed-Recherche von 1105 Treffern (Mensch und Tier) letztendlich
44 relevante Artikel (deutsch- und englischsprachig) fiur die weitere Bearbeitung
zur Verfigung.

Tab. 20: Suchbegriffe und Anzahl der Suchergebnisse (PubMed).

Suchbegriffe Treffer (Mensch) | Treffer (Tier)
L2organic solvent” and ,encephalopathy” 37 4
Lorganic solvent* and ,, polyneuropathy* 8 1
,Solvent” and ,dementia” 123 55
“toxic neuropathy” 425 151
,<Loxic encephalopathy* 108 14
“occupational” and “encephalopathy” 145 34
Summe 846 259

Da die vorliegende Dissertation auf dem deutschen Berufskrankheitenrecht

basiert, wurde zusatzlich die Zeitschrift ,Arbeitsmedizin Sozialmedizin
Umweltmedizin“, als publizistisches Organ der deutschen Gesellschaft fur
Arbeits- und Umweltmedizin (DGAUM) fur den Zeitraum 1990-2005 per Hand

nach relevanten Artikeln durchsucht.

Fur die Auswertung der Literaturrecherche wurden folgende Themenbereiche
definiert: A) Exposition und gefahrdende Tatigkeiten, B) Pathomechanismen,
individuelles Risiko, C) Diagnose der losunsgsmittel-bedingten chronisch
toxischen  Enzephalopathie bzw. Polyneuropathie, @ Symptome und
Untersuchungsparameter, D) Therapie, Prognose, BK-Verfahren, E) Fallstudien

(PNP).

6.2. Ergebnis der Literaturrecherche

Aus der Literatursuche ergaben sich fur die toxische Enzephalopathie neben
allgemeinen Arbeiten zum Erkrankungsbild und zu Symptomen auch Studien zu
spezielleren Fragestellungen bspw. zum individuellen Risiko des Einzelnen
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durch genetische Faktoren. Demgegenuber lieferte die Literaturrecherche fir

die Polyneuropathie weniger Quellen als fur die Enzephalopathie.

6.2.1. Toxische Enzephalopathie

A. Exposition

Triebig und Hallermann (47) konnten im europaischen Vergleich keine definitive
Arbeitnehmer-Risikogruppe fur die Entstehung einer TE identifizieren, da nicht
die Zuordnung zu einem Beruf entscheidend ist, sondern die tatséchlich
durchgefuhrte Tatigkeit (10). Dennoch werden im Zusammenhang mit der TE
immer wieder einige spezifische Berufsgruppen genannt, bei denen am ehesten
eine Uber die substanzspezifischen Grenzwerte erhdhte Belastung gegentber
Losungsmitteln zu erwarten ist, so z. B. bei Malern und Lackierern, Arbeitern
der chemischen, Mobel- und Lederindustrie, oder Teppichlegern. Deshalb
genigt es in der Regel nicht, die Berufsbezeichnung zur Risikoeinschatzung
heranzuziehen (40), vielmehr sind genaue Tatigkeitsbeschreibungen nétig, um
die Exposition in Quantitdt und Qualitat realistisch beurteilen zu kénnen. Die
Grunde dafir liegen auf der Hand und reichen vom mangelnden Gebrauch von
Schutzausristung bis zu Stellungsunterschieden im selben Berufszweig (z. B.
Malergeselle: Ansetzen von Farben; Vorarbeiter: oft organisatorische
Aufgaben). Im Folgenden soll dennoch auf einige Berufsgruppen und ihre
typische Expositionssituation am Arbeitsplatz eingegangen werden. In den
vorliegenden Studien der Literaturrecherche werden beispielsweise haufig
Spritzlackierer als Kollektiv herangezogen (29, 36), da bei ihnen die Belastung
mit Aerosolen von Ldsungsmittelgemischen als sehr hoch eingestuft wird. Auch
Dock- und Werftarbeiter (10) kbnnen am Arbeitsplatz stark belastet sein, da sie
oftmals mit Losungsmitteln in schlecht belifteten Raumen im Innern von
Schiffsrumpfen arbeiten oder auch im Freien sehr groRen Mengen an
Losungsmitteldampfen beim Lackieren von Schiffen ausgesetzt sind. Die
Belastung gegenuber Losungsmitteln in den hochexponierten Berufen der
Baubranche (Teppichleger, Fliesenleger, etc. (8)) wurde dagegen in den letzten
Jahrzehnten deutlich reduziert, da die l6sungsmittelhaltigen Klebstoffe seit
Anfang der achtziger Jahre mehr und mehr durch wasserlosliche Klebstoffe
ersetzt wurden (32). Bei Exposition und Tatigkeit ist zu bericksichtigen, am
Arbeitsplatz meist von Lésungsmittelgemischen auszugehen ist (29, 30, 41), da
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Losungsmittel oftmals per se bereits in Gemischen vorliegen, zum anderen sind
im Verlauf eines Arbeitslebens z. B. Arbeitsplatzwechsel und Produktwechsel
zu bericksichtigen sind, die bei der retrograden Gesamtschau mit einer
Mischexpositionen gleichzusetzen sind.

B. Pathomechanismen, individuelles Risiko

Pathologische ZNS-Veranderungen sind bei Personen, die Lésungsmittel, z. B.
Toluol, missbrauchlich Gber die Atemwege aufnehmen (,Schniffeln®) bekannt
(14). Bei chronischem Toluol-Missbrauch entsteht eine so genannte Toluol-
Leukencephalopathie, die sich in der MRT als Schadigung der weil3en
Substanz des Gehirns darstellt. Aul3erdem waren eine generalisierte Atrophie,
Verlust der Rinden-Mark-Differenzierung und periventrikulare
Signalveranderungen nachweisbar (39). Autopsien der Gehirne von
~Schnufflern® zeigten einen Verlust an Neuronen im Grof3hirn, den
Basalganglien und Kleinhirn und eine reaktive Gliose und eine axonale
Degeneration im Ruckenmark (14). Gleiche Ergebnisse erzielten auch
Barregarg und Kollegen (9) bei der Untersuchung von Arbeitern mit
vorausgegangener Exposition zu verschiedenen Losungsmitteln. Die zentrale
Demyelinisierung wurde als Folge des Nervenzellunterganges gewertet.
Ursache fur die spezifische Schadigung des Myelins konnte die Lipophilie des
Toluols sein, die zu einer starken Anreicherung der Substanz im fettreichen
Myelin fuhrt. Daftr spricht die vermehrte Zerstorung des Myelins in fettreichen
(Corpus callosum, Medulla oblongata, Pons) im Vergleich zu fettarmeren ZNS-
Bereichen. Weiterhin wird diskutiert, dass Toluol zum einen die Differenzierung
der Astrozyten storen soll, diese zum anderen aber auch aktivieren soll, was die

beschriebene reaktive Gliose erklaren kodnnte.

Moen et al. (34) untersuchten Liquorproben von 16 Patienten mit TE und
fanden eine veranderte Liquorzusammensetzung im Vergleich zu
nichtexponierten Kontrollen. Insbesondere ein erhdhter Aloumingehalt im Liquor
kénnte auf eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke hindeuten. Taurin, das im ZNS
offenbar als Neuromodulator fungiert und vor oxidativem Stress schiitzt, wurde
in verminderter Konzentration festgestellt. Barregard et al. (9) untersuchten 23
Personen mit mindestens 10jahriger beruflicher Losungsmittelexposition, die
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jedoch mindestens ein Jahr lang keine relevante Exposition gegenuber
Losungsmitteln mehr hatten, und fanden keine signifikante Veranderung der
Liquorzusammensetzung. Dies konnte einerseits im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Moen stehen, andererseits aber auch auf eine Reversibilitat
der Storungen der Blut-Hirn-Schranke hindeuten.

Losungsmittel werden nach ihrer Aufnahme in den Korper wieder abgeatmet
oder hepatisch metabolisiert. Fur die Fremdstoffmetabolisation der
aufgenommenen Losungsmittel in der Leber spielen Phase-1- wie auch Phase-
2-Enzyme eine bedeutende Rolle (36). Wahrend die Phase-1-Enzyme meist
den ersten Abbauschritt (z. B. Oxidation, Reduktion, Hydrolyse) einleiten, sind
die Phase-2-Enzyme zustandig fur die Konjugation des oxidierten Metaboliten
mit organischen Resten wie Methyl, Acetyl oder Glutathion. Wahrend fiur die
Phase-1-Reaktion v. a. die Cytochrom-P450-abhé&ngigen Monooxygenasen
eine Rolle spielen, wird die Phase-2-Reaktion z. B. getriggert durch N-
Acetyltransferasen und Glutathion-S-Transferasen. Fur diese Enzyme sind
genetische Polymorphismen bekannt, die die Verstoffwechselung von
Losungsmitteln beeinflussen kodnnten und damit das individuelle Risiko
verandern konnten. Wichtig fur den LoOsungsmittelstoffwechsel sind die
Cytochrom-P450-Enzyme 1A1, 1A2 und 2E1, die N-Acetyltransferasen (NAT) 1
und 2 und die Glutathion-S-Transferasen (GST) M1 und T1. Der Null-Genotyp
von GSTM1 (GSTM1*0, d. h. keine Synthese dieses Enzyms) hat mit etwa 50%
eine hohe Pravalenz in Europa (7, 13, 16).

Das toxische Zusatz-Risiko durch einen Enzympolymorphismus héangt laut
Rudiger (42) von der Exposition (Substanz und Stoffwechselweg) ab. Generell
betragt die Risikoerhéhung fur eine einzelne Enzymvariante in einem
Stoffwechselweg selten mehr als etwa das Dreifache und liegt im Mittel unter
dem Zweifachen. Anhand dieser Abschatzung ist daher davon auszugehen,
dass bei mal3voller Lésungsmittelexposition, d. h. bei Expositionswerten
unterhalb des MAK-Wertes, Risikoerh6hungen fir toxische Effekte von
Ldsungsmitteln aufgrund von Enzympolymorphismen in der Regel eher gering
sind. Sdderkvist et al. (44) untersuchten die potentielle Rolle des Enzyms
Glutathion S-transferase M1, Genotyp 0 (GSTM1*0) als Risikofaktor fur die
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Entstehung einer lI6sungsmittelinduzierten chronisch toxischen Enzephalopathie
an einem Kollektiv aus 60 mannlichen Patienten, mit (z. T. unklarem)
neurologischem oder psychiatrischem Symptomenkomplex und mit
stattgehabter Exposition zu organischen Lésungsmitteln. Bei den Patienten mit
gesicherter TE fanden sie einen signifikant hoéheren relativen Anteil von
GSTM1*0 als bei den Patienten ohne sichere TE. Weiterhin fanden sie bei den
hoher exponierten Patienten ein hoheres Risiko fur eine TE im Vergleich zu
niedrig Exponierten. Sie schlussfolgerten aus diesen Ergebnissen, dass der
Genotyp GSTM1*0 ein Risikofaktor fur die Entstehung einer TE bei Personen
mit beruflichem Kontakt zu Losungsmitteln sein kann, dass gleichwohl auch
immer die dosisabhéngige Steigerung des Risikos zu bertcksichtigen ist.

Tab. 21: Zusammensetzung des Untersuchungskollektivs bei Soéderkvist et al.
(44)

TE beginnende TE keine TE
Definition Relevante Relevante Symp- Nur vage und
Symptome und tome, aber keine inadaquate Symp-
pathologische pathologischen tome und keine
Befunde in den Befunde in den pathologischen
psychometrischen | psychometrischen Befunde in den
Tests Tests psychometrischen
Tests
Alter (Mittelwert) 50 Jahre 52 Jahre 45 Jahre
Expositions- 22 Jahre 20 Jahre 15 Jahre
dauer (Mittelwert)

Tab. 22: Expositionsgruppeneinteilung bei Soderkvist et al. (44)
0 1 2 3 4 5
keine hochste
Exposition Exposition
Reini- Kunstmaler Drucker Baulackierer, Entfetter,
gungskraft | Flugzeug- | Mechaniker | Spritzlackierer | Teppich-
monteur ohne ausrei- Verleger
chenden per-
sonlichen
Schutz

Soderkvist et al. (44) stellten bei 60 mannlichen Arbeitern Untersuchungen zur
Bedeutung des GSTM1-Null-Genotyps an. Die Arbeiter wurden in eine von drei
Erkrankungsgruppen (keine TE, beginnende TE, TE; Tabelle 21) und eine
Expositionsgruppe (Tabelle 22) eingeordnet. In der Gruppe der hochbelasteten



48

Personen mit TE war der Null-Genotyp signifikant haufiger vertreten als bei
Hochbelasteten ohne TE. Aber auch hier zeigten nur die Hochexponierten eine
signifikante Risikoerhéhungen, wohingegen fur die gering Exponierten der
GSTM1-Null-Genotyp keine Rolle spielte.

Semple et al. (43) und Dick et al. (10) untersuchten bei mannlichen
Schiffslackierern (n=78) das Farbensehen bzw. neuropsychologische
Testleistungen. Dabei wurden auch die Enzym-Polymorphismen GSTM1,
GSTT1 und NAT2 bestimmt. Die untersuchten Polymorphismen hatten keinen
signifikanten Einfluss auf das Farbensehen, es zeigte sich lediglich eine
Abhangigkeit des Farbensehens vom Alter der Testpersonen und der Hohe der
Exposition. Auch die neuropsychologischen Testergebnisse zeigten keine
Zusammenhange mit den untersuchten Enzym-Polymorphismen. Auf
Kombinationen von Enzym-Genotypen wurde aufgrund der relativ niedrigen
Fallzahl (n=78) nicht eingegangen, es wird jedoch diskutiert, dass die
Kombinationen verschiedener Genotypen an verschiedenen Stellen des
Stoffwechsels gegeniber einzelnen Polymorphismen mehr Bedeutung fur die

Toxizitat haben kénnte.

C. Diagnostik der 16sungsmittelbedingten chronisch toxischen Enzephalopathie

Die Exposition gegenuber Losungsmitteln kann zu einer chronisch toxischen
Enzephalopathie fuhren (28, 29, 40). Da jedoch das klinische Bild der chronisch
toxischen Enzephalopathie durch Losungsmittel nicht spezifisch ist, und nicht
eindeutig von Enzephalopathien anderer Genese unterschieden werden kann,
und da die pathophysiologischen Mechanismen noch nicht endgultig geklart
sind, ist die Diagnose der TE schwierig. Um diese Situation zu verbessern
fuhrte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 1985 diagnostische Kriterien
ein, anhand derer die Diagnosestellung bei Verdacht auf chronisch toxische
Enzephalopathie und die Einteilung der TEen vereinheitlicht werden sollte. Zu
den diagnostischen Eckpunkten der TE gehéren demnach die nachgewiesene
Exposition gegenuber neurotoxischen Lésungsmitteln, die typischen subjektiven
Beschwerden der Erkrankten (z. B. Benommenheit bei Exposition,
Kopfschmerz, Ubelkeit, u. a.) und objektivierbare klinische Befunde (z. B.

neuropsychologische Testverfahren). Zudem mussen andere Erkrankungen mit
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dem gleichen klinischen Bild hinreichend gut ausgeschlossen worden sein.
Ausgehend von diesem Versuch der WHO, die Beurteilung von potenziell an TE
Erkrankten zu vereinheitlichen, verétffentlichten van der Hoek et al. (51) 2001
eine Befragung von 18 Experten an arbeitsmedizinischen Instituten (in Europa
und den USA) zur Thematik der TE und machte damit die schwierige
Vergleichbarkeit der Daten klar. Nur acht der 18 Zentren nutzten eine speziell
fur die TE entwickelte Klassifikation. Vier Zentren benutzten die WHO-
Klassifikation (Tabelle 1) und wiederum vier Zentren verwendeten die Raleigh-
Klassifikation (Tabelle 2)). Die anderen Institute verwendeten die ICD-10-
Klassifikation (10th revision of the international classification of diseases), die
DSM-IV-Klassifikation (diagnostic and statistical manual of mental disorders),
eine dreistufige nicht-internationale Klassifikation und eine siebenstufige nicht-
internationale Klassifikation. Drei Zentren verwendeten Uberhaupt keine
Klassifikation oder Einteilung der TE, allein in Schweden waren vier
verschiedene Klassifikationssysteme in Gebrauch. Die Anamneseerhebung
wurde in allen Zentren routinemalig von Arbeitsmedizinern und/oder
Neuropsychologen durchgefihrt und die korperliche Untersuchung gehdrte an
16, die neurologische Untersuchung an 15 sowie die psychologische Testung
der Patienten an 14 Einrichtungen zur diagnostischen Routine. Weiterfiihrende
Diagnostik (Blut, EEG, Bildgebung, etc.) erfolgte in den meisten Zentren nach
Indikationsstellung. Obwohl psychologische Tests in 14 Zentren standardmalfig
durchgefuhrt wurden, wurden sehr verschiedene, z. T. international nicht
anerkannte Testverfahren angewandt, die schwer zu vergleichen sind. Zudem
gab es in den verschiedenen Zentren eine Vielzahl von Ausschlusskriterien, z.
B. Alkoholabusus, Einnahme von Beruhigungsmitteln, psychische
Vorerkrankungen, fir die neuropsychologische Testung.

In 15 Zentren wurde die Expositionshdhe routinemalig bestimmt, aber nur fiunf
Zentren fuhrten routinemanige Arbeitsplatzmessungen durch. Und obwohl neun
Zentren eine frihere Exposition anhand einer Expositionsberechnung
abschatzten, nutzte man Uberall andere Berechnungsformeln, so dass

wiederum eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse kaum mdglich ist.

Gerade bezuglich der Exposition und Arbeitsplatzanamnese stellten lhrig et al.
(20) fest, dass die Patientenangaben zu Symptomen keineswegs Schlusse auf
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eine stattgefundene Exposition zulassen. Bei 225 Malern und Druckern konnte
kein Zusammenhang zwischen Losungsmittelbelastung und anamnestisch
erhobener Benommenheit und oder Trunkenheit wahrend der Arbeit festgestellt
werden. Die neuropsychologischen Testergebnisse fielen in  der
.Beschwerdegruppe” sogar signifikant besser aus. Die Aussagekraft solcher
Patientenangaben ist also — wenn auch manchmal zur groben Beurteilung der
Arbeitssituation von Nutzen — nur eingeschrankt fir die Bewertung quantitativer
und qualitativer Expositionsszenarien heranzuziehen.

Zusammenfassend ergibt sich aus der Arbeit von Hoeck et al. (43), dass
insbesondere die Einstufung in Klassifikationen und neuropsychologische
Testverfahren einheitlich gestaltet werden sollten, um eine bessere
Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erreichen. Au3erdem schlagen die Autoren
die Einfuhrung eines Expositionsindex vor, um eine einheitlichere Beurteilung

der tatsachlichen Expositionssituation zu ermoglichen.

Triebig und Hallermann (47) haben die Diagnostik einer TE durch Lésungsmittel
im europdischen Vergleich erhoben und festgestellt, dass die Diagnosestellung
europaweit relativ einheitlich erfolgt. Die Basis der Diagnostik ist eine genaue
allgemeine Anamnese inklusive einer Arbeitsanamnese und eine umfassende
klinische Untersuchung, die durch eine Arbeitsmediziner, Neurologen und/oder
Psychiater durchgefiihrt wird. Neuropsychologische Testverfahren kommen in
der Diagnostik haufig, aber nicht routineméalf3ig zur Anwendung. Als erganzende
Untersuchungen werden, je nach Indikation, Registrierung eines EEG, die
Messung evozierter Potenziale (EP) und bildgebende Verfahren (CT, MRT,
PET, SPECT) durchgefuhrt. Die Messung der Leitungsgeschwindigkeiten von
Nerven (Elektroneurographie) wird zur Verifizierung peripherer Neuropathien
eingesetzt.

a) Testpsychologisch nachweisbare Effekte und zentralnervése Beschwerden

Baker (3) stellte in einem Review die aktuellen Forschungsergebnisse zum
Thema ,gesundheitliche Effekte beruflicher Losungsmittelexposition® dar. Die
Studien, die sich auf testpsychologisch nachweisbare Effekten stlitzen, geben
keinen Hinweis darauf, dass der berufliche Kontakt zu organischen
Losungsmitteln unterhalb der erlaubten Expositionsgrenze zu persistierenden

chronischen Symptomen des zentralen Nervensystems fuhrt. Nur bei
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Beschaftigten, die friher hohen Lo&sungsmittelkonzentrationen ausgesetzt
waren oder bei denen aktuell am Arbeitsplatz Grenzwertiiberschreitungen
nachgewiesen wurden, konnten (z. T. bleibende) zentralnervése Symptome
festgestellt werden. Unspezifische Symptome wie Mudigkeit, Schlafstorungen,
Reizbarkeit, depressive Verstimmung, labile Stimmung, Orientierungsstérungen
finden sich sowohl in fast allen von Baker et al. (3) untersuchten
Veroffentlichungen sowie auch in vielen anderen Studien, die mittels der
Literaturrecherche erhoben worden waren (so z. B. 2, 9, 22). Auch bei diesen
unspezifischen Symptomen wird oft eine Abh&ngigkeit von der kumulativen
Dosis (Summe der Produkte aus Expositionshéhe und —dauer in verschiedenen
Berufen/Arbeitsabschnitten) beschrieben.

Die von Baker beurteilten Studien lieferten konsistente Ergebnisse, die alle auf
eine diffuse toxische Enzephalopathie nach Losungsmittelexposition hinweisen.
In den meisten Studien konnten zudem Dosis-Wirkungs-Beziehungen
aufgestellt werden, so dass die Querschnittsstudien, in ihrer Gesamtheit, die
Ansicht bestarken, dass die chronische Exposition gegentber Losemitteln je
nach Konzentration zu einer mehr oder weniger ausgepragten
neuropsychischen Veranderung fuhren kann (Tab. 23). In der Gesamtschau
ergeben auch die ,follow-up“-Studien ein einheitliches Bild und fihren zu dem
Schluss, dass sich bei Personen mit pranarkotischen Symptomen oder leichter
TE (Raleigh Grad 1) nach Ldsemittelexposition nach Expositionsende oder
signifikanter Expositionsreduktion eine symptomatische Besserung zeigen
sollte. Bleibende neurologische Defizite wurden v. a. bei Personen beobachtet,
die bei Diagnosestellung eine hochgradige Beeintrachtigung aufwiesen. Einige
davon blieben auf Dauer beeintrachtigt.

Bei persistierender Exposition stellte sich bei einem der beiden Falle (n=2) von
Gobba et al. (16) eine Verschlechterung der Testergebnisse und Symptome
dar. Bei den anderen Patienten ergab sich bei Expositionskarenz teils eine
Verbesserung, teils eine Verschlechterung der Testergebnisse im ,follow-up®,
die subjektiven Symptome besserten sich in allen Fallen.

b) Andere neurologische Erkrankungen
Hinsichtlich anderer zentralnervoser Effekte, wie diverse neuropsychiatrische
Storungen, prasenile Demenz, fokale Epilepsie und multiple Sklerose konnte in
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den von Baker (3) ausgewerteten Studien kein hinreichend konsistenter
Zusammenhang zwischen Krankheitssymptom und einer mdglichen
Ldsungsmittelexposition gefunden werden. In einer Studie (Littorin et al. (29)
fand sich bei I6sungsmittelexponierten Arbeitern ein erhthtes Risiko flr
idiopathische fokale Epilepsien. In einer Fall-Kontroll-Studie von Flodin et al.
(15) fand sich bei an multiple Sklerose Erkrankten eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit einer vorangegangenen Ldsungsmittelexposition (Relatives
Risiko=2,34). Weiterhin fand sich unter Patienten mit einer
Ldsungsmittelexposition ein erhdohter Anteil von Personen, die unter zentralem,
d. h. vom Kleinhirn ausgehendem Schwindel litten (Flodin et al. (15)).
Demgegenuber wurden in anderen Studien (3) keine Einflisse der
Ldsungsmittelexposition auf neurologische Erkrankungen nachgewiesen.

Tab 23: Korrelation zwischen neurobehaviouralen Testergebninssen (visuell-
motorisch/Gedé&achtnis/Verhalten) und der Hohe der ermittelten
Losungsmittelexposition. Studien aus dem Review von Baker (3).

Studie Population Korrelation
Visuell Gedéachtnis | Verhalten

Hanninen et al. 28 Zwillinge + + -
(1991)
Moen et al. (1990) | 85 Seeleute a + %)
Morrow et al. 32 Klinik-Patienten + + +
(1990)
Bleecker et al. 187 Farbenfabrik- + + -
(1991) Arbeiter
Parkinson (1990) 140 - - +

Elektronikfabrik-

Arbeiter
Maizlish et al. 124 Spruhlackierer - + -
(1987)
van Vliet et al. 379 LM-Exponierte 4] 4] +
(1989)
Fidler et al. (1987) | 101 Maler 4] 4] +
Cherry (1985) 44 Maler + + +
Baker et al. (1988) | 186 Maler + + +
Spurgeon et al. 90 Maler + + %]
(1992)

Einteilung der Korrelation:

+ = positive Korrelation zwischen neurobehaviouralen Tests und Losungsmittelexposition, d. h.
hohe L6sungsmittelexposition hangt mit einem schlechten Testergebnis zusammen;

- = keine Korrelation zwischen neurobehaviouralen Tests und Losungsmittelexposition;

@ = Untersuchung der Korrelation war nicht Gegenstand der Studie.
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c) Gedachtnisstérungen

In allen Studien im Review von Baker et al. (3) wurden bei
Losungsmittelexposition  Einschrankungen, insbesondere des Kurzzeit-
gedachtnisses, aufgezeigt (Tabelle 24). Spurgeon et al. (45) stellten dies
besonders bei Personen fest, die mehr als zehn Jahre gegenuber
Losungsmitteln exponiert waren. Die Expositionshéhe wurde allerdings nur
anhand von Berufsbeschreibungen geschatzt.

In den Falldarstellungen von Morton (36), Feldman et al. (13) und Lee et al. (28)
wurden ebenfalls neben zentralnervésen Stérungen insbesondere Stérungen
des Kurzzeitgedachtnisses beschrieben.

Tab 24: Studien, in denen LOosungsmittel-Exponierte bei neuropsychiatrischen
Tests schlechter abschnitten als Nicht-Exponierte. Aus Baker et al. (3).

Studie Getestete Funktionen, die bei Losungsmittel-Exponierten
beeintrachtigt war(en)

Hanninen et al. Kurzzeitgedachtnis, visuell-raumliche Fahigkeiten

(1991)

Moen et al. Kurzzeitgedachtnis, visuelle Abstraktion

(1990)

Morrow et al. Kurzzeitgedachtnis, visuell-raumliche Fahigkeiten,

(1990) Gedachtnis, psychomotorische Gewandtheit

Bleecker et al. Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksamkeit, psychomotorische

(1991) Geschwindigkeit

Maizlish et al. Kurzzeitgedachtnis

(1987)

Baker et al. Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksamkeit, Geschwindigkeit

(1988)

d) Bildgebung, Funktionsdiagnostik

Mikkelsen et al. (33) beschreiben eine generalisierte Atrophie des ZNS in der
Computertomographie (CT) als mdgliche sichtbare organische Veranderungen
nach Losungsmittelexposition. Im Vergleich zu Nicht-Exponierten ist laut dieser
Studie erst ab einer Expositiondauer von 13 Jahren eine generalisierte ZNS-
Atrophie zu erwarten, jedoch fehlen Angaben zu Spitzenkonzentrationen bzw.
Grenzwerttberschreitungen am Arbeitsplatz. In drei weiteren bei Baker et al. (3)
aufgefiihrten CT-Studien ergaben sich jedoch keine Anzeichen fur eine
zerebrale Atrophie. Allerdings konnte hier ein verminderter zerebraler Blutfluss
bei exponierten Personen beobachtet werden. Ellingsen et al. (12) fanden in
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einer Population von Malern und Lackierern mit (von den Autoren
angenommener) hoher Exposition gegeniber organischen Losungsmitteln bei
20% der Untersuchten in der CT eine Atrophie des Grol3- oder Kleinhirns. Die
Befunde waren jedoch seltener und durchwegs leichtgradiger als bei den
beiden Vergleichsgruppen (Personen mit exzessivem Alkoholkonsum, bei
denen 50% der Untersuchten eine ZNS-Atrophie aufwiesen; Personen mit
anderen Erkrankungen, die eine cerebrale Atrophie verursachen kénnen, wo in
67% der Falle eine ZNS-Atrophie nachgewiesen werden konnte). Es fehlt
jedoch eine nicht-exponierten Kontrollgruppe, so dass die Beurteilung einer
moglichen Risikozunahme im Vergleich zur Normalbevdlkerung nicht moglich
ist. Triebig und Lang (48) untersuchten 105 Hausmaler, 105 Spritzlackierer und
111 Kontrollpersonen ohne LAsungsmittelexposition mittels
Computertomographie auf funf morphologische Zeichen einer Hirnatrophie: 1)
Cella media index; 2) grof3ter Transversaldurchmesser des dritten Ventrikels; 3)
Summe der Transversaldurchmesser des Sulcus prae-, post- und centralis; 4)
Zahl der Sulci des Kleinhirnwurmes; 5) Zahl der Sulci des Kleinhirns. Dabei
konnte nur bei einem Parameter (Cella-media-Index) ein signifikanter
Unterschied zwischen den Sprihlackierern und den Kontrollen festgestellt
werden. Andere Effekte, die Uber altersabhangige Unterschiede hinausgehen,
oder eine Dosis-Wirkungsbeziehung konnten nicht detektiert werden.

Leira et al. (29) untersuchten neun Personen mittels CT und ein bis zwei Jahre
spater nochmals mittels CT und MRT auf Anzeichen einer ventrikularen und
kortikalen Atrophie und teilten die Befunde in vier Atrophiegrade von 0 (keine
Atrophie) bis 3 (schwere Atrophie) ein. Eine Hochstufung der Graduierung
zwischen erster und zweiter Untersuchung ergab sich nur anhand der CT-Daten
in keinem der Falle. Allerdings wurde im zweiten Untersuchungsdurchgang in
der MRT bei je zwei zusatzlichen Personen der Befund einer ventrikularen bzw.
kortikalen Atrophie gestellt, sodass insgesamt zwei Personen um einen
Schweregrad hochgestuft wurden. Die MRT stellte sich in dieser Studie
hinsichtlich der Beurteilung cerebraler Atrophie gegentber der CT als

sensitivere Untersuchung heraus.
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Callender et al. (6) verglichen CT-, MRT-, PET- und SPECT-Untersuchungen
anhand der Untersuchungsergebnisse von 29 I6sungsmittelexponierten
Méannern und vier Frauen von im Mittel 41,9 Jahren (19-63 Jahre), mit einer TE
Grad 2A oder 2B gemal3 Raleigh-Klassifikation. Auffallige neuropsychologische
Testergebnisse ergaben sich bei 72% der Untersuchten. Auch hier stellte sich
heraus, dass die MRT dem CT hinsichtlich der Sensitivitat Gberlegen ist (vier
zusatzliche positive Befunde). Die funktionelle Bildgebung (PET, SPECT)
erbrachte im Vergleich zur MRT jedoch nochmals 14 zusatzliche aufféllige
Befunde. Im Vergleich zur neuropsychologischen Testung zeigte sich die

funktionelle Bildgebung sensitiver.

e) Psychiatrische Erkrankungen

Morrow et al. (35) untersuchten die Pravalenz von psychiatrischen
Erkrankungen bei I6sungsmittelexponierten Arbeitern. Gesucht wurde nach
Achse-1-Stérungen (psychiatrische Diagnosen auf3er Personlichkeitsstérungen
und geistiger Retardierung) nach dem DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4. Auflage). Die Beurteilung erfolgte anhand einer
klinischen Untersuchung (SCID, Structured Clinical Interview for DSM-1V). Als
Studienkollektiv wurden 38 |osungsmittelexponierte Personen (33 Manner, funf
Frauen, 43,8 £ 10,29 Jahre (Mittelwert (MW) *= Standardabweichung (SD)))
herangezogen, als Kontrollkollektiv 39 nicht-exponierte Kontrollen (23 Manner,
16 Frauen, 40,1 £ 11 Jahre (MW + SD)). Die mittlere Expositionszeit in der
exponierten Gruppe lag bei 8,3 Jahren (Bereich: 1 Tag — 30 Jahre). Der
Hauptaufnahmeweg der am haufigsten genannten aromatischen und
halogenierten Kohlenwasserstoffen (meist Mischexpositionen) war die
Inhalation, gefolgt von der dermalen Resorption. Im Mittel betrug der zeitliche
Abstand zwischen Exposition und Untersuchung 22 Monate (Bereich: 1 Woche
- 9 Jahren).

Von den exponierten Arbeitern zeigten aktuell 71% Achse-1-Stérungen, in der
Kontrollgruppe waren es 10%. Am haufigsten wurden Angststorungen
diagnostiziert, gefolgt von affektiven Storungen (Depression). Bei 36% der
Exponierten wurden sowohl eine Angststorung als auch eine Depression

festgestellt. Keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen gab es bei
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Suchterkrankungen und der Haufigkeit vergangener psychiatrischer Stérungen.
Ein moglicher Selektionsbias zwischen Exponierten und Nicht-Exponierten lag
nicht vor. In der Gruppe der Exponierten fand sich bei zunehmender
Expositionshohe eine nicht-signifikant erhdéhte Anzahl an psychiatrischen
Storungen. Die Fallzahlen in diesen Subgruppen waren jedoch sehr klein.
Obwohl gezeigt werden konnte, dass mit zunehmender Expositionshéhe auch
das Risiko fur eine psychiatrische Erkrankung zunimmt (nicht signifikant), kann
aufgrund der vorliegenden Untersuchung keine Aussage getroffen werden, ob
die beschriebenen Veranderungen nach einem bestimmten Zeitraum nach

Erstkontakt zu Losungsmitteln auftreten.

f) Vorzeitige Alterung

Uber die irreversible Beeinflussung kognitiver Fahigkeiten v. a. im Rahmen
hohergradiger toxischer Enzephalopathien (ab Raleigh Grad 2b, WHO Typ II).
herrscht in der Literatur weitgehend Einigkeit (3). Nilson et al. (37) befassten
sich mit der Frage, ob eine Exposition gegentber neurotoxischen Substanzen
die altersassoziierte Funktionseinschrankungen des ZNS zeitlich vorverlagern
kobnnen. Pathophysiologisch ursachlich hierfir konnte eine reduzierte
Reservekapazitat des vorgeschéadigten ZNS sein, so dass physiologische
altersbedingte Funktionseinbuf3en nicht mehr ausgeglichen werden kdénnen. Die
Studie von Nilson und Kollegen stellt ein ,follow-up* einer Studie von 1980 dar,
in der 50 Bodenleger (Exponierte) mit 50 Zimmermannern (Kontrollen)
verglichen wurden. Sowohl Exponierte als auch Kontrollen wurden in zwei
Untergruppen mit ,funf bis zehn Jahren Berufserfahrung® bzw. mit ,mehr als 20
Jahren Berufserfahrung” aufgeteilt. Diese Unterteilung basierte u. a. auf der
Tatsache, dass die alteren Bodenleger bei ihrer Arbeit v. a. in den
Anfangsjahren Klebstoffen und Kontaktadhasiven auf Losungsmittelbasis
ausgesetzt waren, wohingegen die jingeren Bodenleger zumeist wahrend ihrer
gesamten Berufstatigkeit nur noch mit Produkten auf Wasserbasis arbeiteten.

In der Erstuntersuchung von 1980 ergaben sich keine signifikanten
neuropsychologischen Unterschiede zwischen den Langzeitexponierten und
den Kontrollen. Jedoch schnitten die Langzeitexponierten mit hohem
Expositionsindex (berechnet aus Expositionszeit und —hohe) Dbei
neuropsychologischen Tests schlechter ab. An der ,follow-up®-Studie 18 Jahre
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spater nahmen noch 41 Bodenleger und 40 Zimmermanner teil. Sie wurden
nach Alter in Gruppen von 40-50-Jahrigen und Uber 50-Jahrigen aufgeteilt. Die
Teilnehmer wurden mit 10 neuropsychologischen Tests zur Beurteilung
funktioneller Stérungen untersucht. Aul3erdem wurde die kumulative Exposition
fur die Studienteilnehmer errechnet. Erwartungsgemal lieferten die Probanden
aller Gruppen im Verlauf schlechtere Testergebnisse, mit Ausnahme des
Synonymtests. Die alteren Teilnehmer schnitten schlechter ab als die jungeren.
Beide Beobachtungen wurden auf das physiologische Altern zurtickgefuhrt.

Die Bodenleger erreichten zwar in den meisten Tests schlechtere Ergebnisse
als die Vergleichsgruppe, jedoch war der Unterschied nur bei visuell-rAumlichen
Fahigkeiten zwischen der hochexponierten Gruppe (hoher kumulativer
Expositionsindex) der Bodenleger und den Kontrollen signifikant. Dieses
Ergebnis wird von den Autoren so gewertet, dass es die Hypothese der Studie,
dass namlich die Exposition gegenitber neurotoxischen Substanzen den
physiologischen kognitiven Alterungsprozess beschleunigt, stitzt.

Daniell et al. (8) untersuchten im selben Zusammenhang 67 Maler und 22
Flugzeugbauer (Lackierer und Versiegler von Kraftstofftanks) als Exponierte
und 126 Zimmermanner als Kontrollen (alle seit ca. 6 Jahren pensioniert). Die
ausschlielich méannlichen Probanden waren zwischen 62 und 74 Jahre alt
(67,9 = 3,2 Jahre (MW + SD)). Mittels eines Fragebogens wurden Informationen
zur medizinischen und beruflichen Vergangenheit der Probanden erfragt,
einschlie3lich neurologischer und psychiatrischer Symptome, Exposition zu
Losungsmitteln Alkoholkonsum. Durch einen zur Exposition verblindeten
Untersucher wurden die Teilnehmer untersucht, insbesondere wurde auf
cardiovaskulare, metabolische, pulmonale und neurologische Diagnosen
geachtet. Der kumulative Expositionsindex berucksichtigt Expositiondauer und
—h6he, Tatigkeit und Arbeitsort (innen/auf3en) mit verschiedener Wichtung, wie
auch SchutzmalBnahmen und war bei Malern und Flugzeugbauern vergleichbar,
wobei aufgrund des Tatigkeitsprofils die Belastung zur Zeit der Exposition bei
den Flugzeugbauern etwa 50% hoher lag, diese hoch exponierenden
Tatigkeiten jedoch nur tber einen kirzeren Zeitraum ausgetbt wurden (bspw.
Versieglung der Tanks). Die Maler gaben im Fragebogen signifikant haufiger
Symptome an als die Zimmerleute, v. a. unspezifische Symptome wie Mudigkeit
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und Konzentrationsstérungen. In der psychiatrischen Beurteilung zeigten neun
Maler Zeichen einer generalisierten Angststorung. Bei den Malern war der
mittlere  Wert des Beck-Depressions-Inventars (gangige Methode zur
Selbstbeurteilung depressiver Symptomatik) signifikant hoher als Dbei
Flugzeugbauern und Zimmerleuten, jedoch noch unterhalb der Grenze einer
klinischen Depression. Signifikant schlechtere Testergebnisse der Maler im
Vergleich zu den Zimmerleuten ergaben sich aul3erdem bei der Argumentation
und den motorischen Fahigkeiten,. Die Flugzeugbauern erzielten im Vergleich
zum Kontrollkollektiv signifikant schlechtere Ergebnisse in der visuell-
motorische Geschwindigkeit und den motorischen Fahigkeiten. Uber eine
Interaktion der Ldsungsmittelexposition mit  der altersbedingten
Neurodegeneration liel3 die Studie keine Aussage zu. Die Autoren flihren dies
auf die geringe Altersspanne der Studienpopulation zurtck.

Auch Palmer et al. (40) untersuchten in ihrer Studie aus dem Jahre 2005 den
Zusammenhang zwischen Loésungsmittelexposition und einem erhéhten Risiko
praseniler Demenz. Es wurden 204 Personen mit Demenz sowie zwei
Kontrollgruppen (225 Personen mit hirneigenen Tumoren, 441 Personen mit
neurologischen Erkrankungen, die nicht zu chronischer Behinderung fihren)
untersucht. Die Teilnehmer wurden anhand von CT-Aufnahmen an acht
neuroradiologischen Zentren in England und Wales ausgesucht.
Eingeschlossen wurden Manner, die zwischen 1916 und 1945 geboren waren.
Die Losungsmittelexposition wurde anhand eines Fragebogens ermittelt, der
vom Teilnehmer oder seinen nachsten Angehdrigen ausgeflllt werden sollte.
Eine hohe Belastung wurde bei den Personen angenommen, die mehr als ein
Jahr lang als Drucker, Maler, Wascher oder Trockenreiniger gearbeitet hatten.
Bei den Fallen (n=204) mit Demenz war die haufigste Diagnose Morbus
Alzheimer (51,5%), gefolgt von cerebrovaskularer Demenz (20,6%). In der
Gruppe der anderweitig neurologisch Erkrankten (n=441) fanden sich in 44,2%
cerebrovaskulare Erkrankungen, in 8,2% gutartige Tumoren und in 6,8%
Migrane/Kopfschmerz. Entgegen den Erwartungen hatten die Demenzfalle
seltener als Maler oder Drucker gearbeitet (odds ratio (OR): 0,6; 95%-
Konfidenzintervall (Cl): 0,3-1,2) als die Vergleichskollektive und waren auch
seltener einer hohen beruflichen Losungsmittelbelastung ausgesetzt (OR: 0,6;
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95%-ClI: 0,3-1,4). Ein Hinweis fur eine Korrelation zwischen Exposition
gegenuber Losungsmitteln und Demenzerkrankungen konnte weder fir M.
Alzheimer noch fur andere Demenzformen gefunden werden. Allerdings wurde
die Exposition lediglich tber die Einordnung in Berufsgruppen ohne detaillierte
Arbeitsanamnesen abgeschatzt. Die Verwendung retrospektiver Fragebdgen
birgt grundsétzlich die Gefahr des Recall-Bias (Fakten werden falsch erinnert
oder es wird ihnen eine zu hohe oder niedrige Bedeutung zugemessen),
verstarkt durch die Tatsache, dass Fragebdgen durch Angehorige ausgefullt
wurden. Auch die Auswahl der Kontrollgruppe ,Hirntumoren* ist moglicherweise
nicht sinnvoll, da u. a. die Verursachung hirneigener Tumoren durch
Losungsmittel in der Literatur diskutiert wird (5). Im Gegensatz zu der Studie
von Palmer et al. fanden Kukull et al. (25) bei einer Untersuchung von 193
Alzheimer-Patienten und 243 Kontrollpersonen ein OR von 2,3 (95%-CI: 1,1-
4,7) far die Erkrankung an Morbus Alzheimer nach vorangegangener
langjahriger Losungsmittelexposition. Bei Mannern mit gesicherter Exposition
lag die OR bei 6,0 (95%-CI: 2,1-17,2). Der Erkrankungsbeginn lag etwa 15-20
Jahre nach Beendigung der Exposition. Es wurde zudem eine Erhdhung der

OR mit zunehmender Expositionsdauer festgestellt.

g) Farbensehen

Semple et al. (43) untersuchten den Einfluss der Exposition gegeniber
organischen Losungsmitteln auf das Farbsehen. Da der N. opticus (1. Hirnnerv)
und die Retina Teile des Zentralnervensystems darstellen, fallen Stérungen des
visuellen Systems in den Bereich der toxischen Enzephalopathie.
Vorangegangene Studien hatten v. a. akute Belastungen untersucht, und hatten
zum Teil eine akuten Stérung des Farbsehens feststellen kdnnen. Ziel der
Studie von Semple et al. war es, einen Zusammenhang zwischen einer
aulBerhalb der Expositionszeit auftretenden Farbenseh-Stérung und der
kumulativen Losungsmittel-Lebensdosis (Produkt der Expositionshohe und der
Expositionsdauer) nachzuweisen. Des Weiteren wurden genetische
Polymorphismen (Glutathion-S-Transferase M1 und T1 sowie die N-
Acetyltransferase 2,) untersucht. Es wurde ein sehr aufwendiges Schema zur
Beurteilung der kumulativen Belastung verwendet, das u. a. Angaben zu

Ausbildung, Beruf und Entwicklung des Arbeitsschutzes im jeweiligen Beruf
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enthielt, so dass die Studienteiinehmer in 89 Beruf/Belastungs-Gruppen
eingeordnet wurden. Die sechs Substanzen, die am haufigsten beobachtet
wurden (Xylol, Methyl-Ethyl-Keton, 2-Ethoxy-Ethanol, Dichlormethan, Aceton,
Testbenzin), bildeten die Substanzklassen, in die andere Stoffe nach
chemischer Ahnlichkeit einsortiert wurden. Zur Prifung des Farbensehens
musste der Prifling farbige Plattchen in eine bestimmte Reihenfolge bringen.
Dieses Verfahren wurde ausgewahlt, da hierzu Ergebnisse aus friheren
Studien (Mergler et al. (in (37)) vorlagen. Zusatzlich fullten die Probanden einen
gebrauchlichen  Fragebogen fur ldsungsmittelbezogene neurologische
Symptome (Q-16-Fragebogen) aus. Die Verwechselung von Farbplattchen hing
in der vorliegenden Studie signifikant von dem Lebensalter und der kumulativen
Lebensdosis an organischen Losungsmitteln ab. In diesem Ergebnis sind die o.
g. Kriterien fur Beruf und Substanzen sowie mogliche Confounder (Alkohol,
Alter) berlcksichtigt. Ein positiver Zusammenhang fand sich fir Lebensalter
und kumulative Exposition, jedoch nicht fir Lebensalter und mittlere
Jahresexposition (Expositionshéhe gemittelt Gber den Zeitraum von einem
Jahr). Eine Assoziation zwischen der Beantwortung des Q-16-Fragebogens und
den Ergebnissen der Farbensehtests konnte nicht hergestellt werden. Sowohl
symptompositive Probanden als auch symptom-unauffallige Probanden im Q-
16-Test hatten in etwa die gleiche Fehlerquote bei der Farbenerkennung.

Die Autoren erortern, dass sich die Messung des Farbsehens als einfache
Methode einsetzen lassen kdnnte, um subklinische l6sungsmittelassoziierte
zentralnervose Storungen zu erkennen. Dieser Test zeigt unter Umstanden
schon Veranderungen, bevor Symptome anhand eines standardisierten
Fragebogens festgestellt werden kdnnen.

h) Sonstiges

Bei einem Patienten von Lee et al. (28) wurde neben einer zentralnervosen
Symptomatik mit dem Auftreten von unspezifischen Symptomen wie Schwindel,
Kopfschmerz, Gedachtnisstérungen und Konzentrationsstorungen sowie
auffalligen Befunde in neuropsychologischen Tests. ein multiple chemical
sensitivity Syndrom (MCS) diagnostiziert. Damit ist moglicherweise auch eine
somatoforme Komponente der Beschwerden zu bericksichtigen, da bei diesem

Patienten ein Kausalzusammenhang zwischen Toluolexposition und Auftreten
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bzw. Schwere der Beschwerden allein durch Provokationstests nicht

ausreichend erklart werden konnte.

D. Therapie, Prognose

Triebig und Hallermann (47) stellten fest, dass zwar bezlglich
Kompensationszahlungen oder der Finanzierung beruflicher Rehabilitation
deutliche landerspezifische Unterschiede zu erkennen sind, dass jedoch
europaweit das Expositionsende als einzige spezifische Therapie angesehen
wird. Triebig und Hallermann (47) berichten auf3erdem, dass man sich innerhalb
von Europa prinzipiell einig ist, dass die Reversibilitat der Symptome der TE
von der Schwere der Erkrankung abhangt. Die vollstindige Reversibilitat der
Symptome schon bei leichtgradigen Stérungen (Enzephalopathie Grad I) wird
jedoch von Experten einiger Lander angezweifelt (Da&nemark, Norwegen,
Finnland). Eine persistierende Beeintrachtigung des Gedachtnisses auch bei
Verschwinden aller anderen Beschwerden wird in der Regel fur wahrscheinlich
gehalten. Experten in Dadnemark, den Niederlanden und Schweden davon aus,
dass eine Progression der Symptomatik auch nach Expositionsende mdglich ist

— allerdings nur bei schweren Enzephalopathien des Grades IIl.

Edling et al. (11) kamen zu dem Ergebnis, dass bei einer TE Grad 1 (Raleigh,
nur unspezifische Symptome) in den meisten Fallen von einer weitgehenden
Reversibilitdt der Erkrankung auszugehen ist. Es sind jedoch auch Verlaufe
beschrieben, bei denen die Symptomatik unverédndert bleibt oder es sogar zu
einer Verschlechterung von Testleistungen kommt. Bei den untersuchten Fallen
mit leichter TE (insbesondere Grad 2A) war einerseits in der tUberwiegenden
Zahl der Falle eine gleichbleibende Symptomatik oder eine Verschlechterung
der Testleistungen zu beobachten, jedoch zeigten andererseits auch hier tber
ein Viertel der Patienten Verbesserungen bei Symptomen und Tests. Tabelle 30
gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse der von Baker analysierten follow-up-
Studien.
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Tab. 25: Follow-up-Studien (aus Baker et al. (3)).

Studie Fallzahl Studienkollektiv | Intervall Symptome | Tests
)
Orbaek et al. 32 Patienten mit TE 2-7 + 0/-
(1988)
Gregersen 59 nach 55J | LM-Exponierte 55 +
etal. (17)  |53nach 10,6 J| LM-Exponierte 10,6
Gregersen 21 Patienten mit TE 5 + 0
etal. (17)
Edling et al. 65 symptomatische | 6,8 MW + 0
(1990) Patienten
46 Patienten mit 6,7 MW
TE
Morrow et al. TE 0/+
(1991)

+: Symptom-Besserung bzw. Besserung der Testergebnisse nach dem Intervall

0: gleich bleibende Symptomatik bzw. gleich bleibende Testergebnisse nach dem
Intervall

- Symptom-Verschlechterung bzw. Verschlechterung der Testergebnisse nach dem
Intervall.

Baker et al. (3) hielten fest, dass die schwere chronische TE nach
Expositionsende irreversibel sein kann, im Normalfall aber nicht progressiv
imponiert. Exponierte mit neuropsychiatrischen Veranderungen im Frihstadium,
erlangten nach Expositionsende die normale neurologische bzw. psychiatrische
Leistung wieder

Bei persistierender Exposition stellte sich bei einem der beiden Falle von Gobba
et al. (16) eine Verschlechterung der Testergebnisse und Symptome dar. Bei
den anderen Patienten ergab sich bei Expositionskarenz teils eine
Verbesserung, teils eine Verschlechterung der Testergebnisse im ,follow-up®,

die subjektiven Symptome besserten sich in allen Fallen (33).
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6.2.2. Polyneuropathie

A. Exposition

Werden die Studien, die in dem Review von Baker et al. (3) zur PNP aufgefuhrt
werden, zusammenfassend betrachtet, so zeigt sich, dass nur bei Exposition zu
bestimmten Substanzen, beispielsweise n-Hexan, schwere PNP zu erwarten
sind. Bei der haufiger vorkommenden Exposition zu Losungsmittelgemischen
kommt es eher zu subklinischen Symptombildern und damit méglicherweise in
vielen Fallen erst gar nicht zur Verdachtsdiagnose der I6sungsmittelbedingten
PNP (3).

Im Bereich der gefadhrdenden Tatigkeiten sind fur die PNP &hnliche ,high-risk®-
Gruppen wahrscheinlich gemacht, wie fur die I6sungsmittelbedingte TE
herangezogen werden, so z. B. Maler und Lackierer. Auch Berufsgruppen, die
man regelmallig eher nicht mit Losungsmitteln in Zusammenhang bringen
wurde, kdnnen aber gegeniber Losungsmitteln belastet sein, so kénnen z. B
Automechaniker und andere Arbeiter, die regelmafilig mit I6sungsmittelhaltigen
Entfettern arbeiten z. T. in die ,high-risk“-Gruppe eingeschlossen werden, da
bei ihnen im Biomonitoring deutlich nachweisbare Ldsungsmittelmetaboliten
bestimmt werden konnten. Harrison et al. (18) stellten z. B. den Fall eines
24jahrigen Automechanikers vor, bei dem nach 22-monatiger Anstellung eine
periphere Polyneuropathie durch Kontakt zu n-Hexan im Bremsenreiniger
diagnostiziert wurde. Bestimmungen von Stoffwechselmetaboliten oder
Luftmessungen lagen zwar nicht vor, es wurde jedoch eine Besserung der
Symptomatik nach Beendigung der n-Hexan-Exposition beschrieben, wobei
aber Paréasthesien in Handen und FURen verblieben. Zur Sicherung des
Zusammenhangs zwischen Exposition gegenuber dem Lésungsmittel und der
diagnostizierten PNP wurden Biomonitoring-Untersuchungen von Arbeitern
anderer US-amerikanischer Automobilwerke durchgefuhrt. Der dabei bestimmte
n-Hexan-Metabolit 2,5-Hexandion konnte bei drei von sechs untersuchten
Probanden bestimmt werden, lag aber deutlich unterhalb des BEI-Wertes
(biological exposure indices, amerikanisches Korrelat des biologischen
Arbeitsplatztoleranzwertes (BAT)).

Fur die Expositionsabschéatzung ist also eine genaue Anamneseerhebung oder,

wenn moglich, die Heranziehung von Biomonitoring-Daten zum objektiven



64

Nachweis einer Exposition bzw. zur Identifikation einer gefahrdenden Tatigkeit

von Bedeutung.

B. Pathomechanismus, individuelle Risikofaktoren

In einer Abhandlung tber toxische Nervenschéaden beschreibt Jortner (22) bei
einer Exposition zu Hexakohlenstoffen (beispielsweise n-Hexan) eine Reihe von
Verdnderungen am Nervensystem. Dazu gehort die Anreicherung von
Neurofilamenten im Axon, die zu einer Schwellung des Axons filhren. Ebenso
kommt es zu einer axonalen Atrophie, die distal beginnt und nach proximal
voranschreitet. Eine mdgliche Erklarung fir die Aggregation der Filamente ist
eine Konformationséanderung der Proteinstruktur, hervorgerufen durch eine
Veranderung einzelner Gruppen (Umwandlung hydrophiler —NH**-Gruppen in
hydrophobe Pyrrol-Gruppen). Eine Beeintrachtigung des neuronalen
Zytoskelettes wir ebenfalls diskutiert.

Die Ergebnisse der Studie von Wager und Muller (45) weisen darauf hin, dass
die akuten Wirkungen auf einer Interaktion des lipophilen Lésungsmittels mit
der Myelinscheide insbesondere dicker Nervenfasern beruhen konnten.
Dadurch kénnte auch eine Verminderung der NLG verursacht werden. Fur die
Auswirkungen der chronischen Exposition muss ein anderer Wirkmechanismus
verantwortlich sein, da eine irreversible Schadigung der Nerven selbst auftritt,
die elektroneurographisch vor allem durch ein vermindertes Aktionspotenzial
gekennzeichnet ist (2, 20, 23, 33).

C. Diagnostik
Diagnostische Moglichkeiten liegen in elektroneurographischen Methoden, z. B.

in der Messung der motorischen und sensorischen Nervenleitgeschwindigkeit
an  Extremitdtennerven und in der Detektion von reduzierten
Potenzialamplituden (20, 23 und 41). Diese Methoden bieten den Vorteil, gut
standardisierbar und damit sowohl inter- als auch intraindividuell vergleichbar
zu sein.

Toxische periphere Neuropathien weisen typischerweise ein distal-
symmetrisches Verteilungsmuster auf und kdnnen sowohl sensorische als auch
motorische Ausfélle verursachen (20, 23, 41). Im Vergleich zu nicht exponierten
Kontrollgruppen zeigten sich bei Malern und Lackierern ein gestortes
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Temperatur- und Vibrationsempfinden, sowie eine gestorte Zwei-Punki-
Diskrimination. In einige Studien wurde tber eine positive Korrelation zwischen
dem Schweregrad der Symptome und der kumulativen Expositionshéhe
berichtet.

a) Nervenleitgeschwindigkeit

Jovanovi¢ et al. (23) veroffentlichten 2004 eine Studie, in der sie bei 120
Arbeiter in Berufen mit Losungsmittel-Kontakt und 110 Arbeitern aus Berufen
ohne LoOsungsmittel-Kontakt die Nervenleitgeschwindigkeiten bestimmten.
Confounder (Alkoholmissbrauch, Diabetes, frihere neurologische
Erkrankungen) waren ausgeschlossen worden. Bei Probanden und Kontrollen
wurden anhand der Expositionsdauer (in Zehnjahresschritten) Untergruppen
gebildet. Die Nervenleitgeschwindigkeit der Losungsmittel-Exponierten war in
fast allen Subgruppen — mit Ausnahme der Gruppe mit der kirzesten
Expositionszeit (< zehn Jahre) — signifikant herabgesetzt. Zudem liel3 sich ein
positiver Zusammenhang zwischen langerer Losungsmittel-Exposition und
Verlangsamung der distalen NLG nachweisen. Exponierte Probanden klagten
signifikant haufiger tber Parasthesien und Schwachegefuhl in den Extremitaten
und Uber Krampfe in Schultern und Knien. Diese Befunde waren besonders
deutlich in der Gruppe der tber 30 Jahre Exponierten festzustellen. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass die Messung der NLG eine sinnvolle Methode
ist, um eventuell schon eine subklinische Schédigung des peripheren
Nervensystems zu erkennen, unter Umstanden sogar im Zuge
arbeitsmedizinischer Friherkennungs-Malinahmen.

Wagner und Maualler (53) untersuchten die chronische Wirkungen von
Tetrachlorethylen (Perchlorethylen, PER) am Arbeitsplatz (Exponierte
(Chemiereinigung, Bugler, Detacheusen): n= 14, , Kontrolle: n=20) und die
akute Wirkung im Tierexperiment (Kaninchen). Den Kaninchen wurde uber
einen Zeitraum von bis zu 30 Tagen Perchlorethylen (PER) in verschiedenen
Dosierungen per infusionem zugefuhrt. Es ergab sich eine dosisabhéangige
Senkung der NLG, die sich nach etwa ein bis zwei Wochen auf einem niedrigen
Niveau stabilisierte. Die Verminderung der NLG war anndhernd linear zur
gemessenen Blutkonzentration von PER. Samtliche Veranderungen waren

nach Beendigung der Infusion etwa linear zur Elimination von PER vollstandig
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reversibel. Eine histologische Veranderung der Nerven nach Beendigung des
Experimentes zeigte sich nicht. Die Ergebnisse stltzen somit die géangige
Anschauung, dass kurze Expositionen zu reversiblen Veranderungen fiihren
und dass eine Dosis-Wirkungs-Relation besteht.

Bei den 14 am Arbeitsplatz gegentuber PER Exponierten wurden im Abstand
von drei Jahren Kklinische und elektroneurographische Zeichen einer
Polyneuropathie untersucht. Alle Personen hatten zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung mehrere Jahre unter annahernd gleichen Bedingungen
gearbeitet. Die NLG der exponierten Probanden lagen mit einer Ausnahme
unter dem Referenzbereich der Kontrollgruppe. Bei drei Personen, die alle
langer als zehn Jahre zu PER exponiert waren, fanden sich zuséatzlich zur
verringerten  NLG  klinische  Zeichen einer PNP (Reflexe und
Vibrationsempfinden vermindert, trophische Stérungen). Daraus schlossen die
Autoren, dass die berufliche Exposition zu PER primar eine subklinische PNP
verursacht, wie sie z. B. mittels Messung der NLG festzustellen ist. Bei der
Nachuntersuchung drei Jahre spéater hatte sich bei zwolf Personen eine
Verschlechterung ergeben, und es zeigten sich nun bei zehn Personen
klinische Zeichen einer PNP. Die Expositionsbedingungen waren wahrend

dieser drei Jahre unverandert.

b) Biomonitoring

In der Studie von Jovanovi¢ et al. (23) wurde aufRerdem am Ende einer
Arbeitsschicht der Urin der Probanden auf Hippursédure und Methylhippursdure
untersucht, den Abbauprodukten von Toluol und Xylol. Die Werte fur Hippur-
und Methylhippursaure waren bei den exponierten Arbeitern signifikant héher
als bei der Vergleichsgruppe, lagen aber in allen Subgruppen um oder nur leicht
Uber dem angesetzten Hochstwert (1,6 mmol/mol Kreatinin fir Hippursaure,
bzw. 17,25 x 10° mmol/mol Kreatinin fir Methylhippursdure (1)). Die im
Vergleich zur Erfassung der NLG einfache Messung des Spiegels an
Metaboliten im Urin (Hippur- und Methylhippursaure) beweist eine Exposition zu
moglichen toxischen Substanzen. Jovanovi¢ et al. stellten fest, dass bei
eingehaltenen Grenzwerten peripher nervose Schaden auftreten, und pladieren

dafir die Grenzwerte fur Metaboliten im Urin zu Uberdenken.
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Eine andere Studie (Cardona et al., (7)) untersuchte 2,5-Hexandion (2,5-HD),
ein Abbauprodukt von n-Hexan, im Urin. Bei 189 Arbeitern in Schuhfabriken in
Italien und Spanien, wo n-Hexan v. a. in Klebstoffen vorkommt, wurde ein
Biomonitoring durchgefihrt. Die jeweils an den Schichtenden gemessenen
Urinkonzentrationen von 2,5-HD stiegen im Laufe einer Arbeitswoche an, so
dass von einer Kumulation des Metaboliten ausgegangen werden muss.
AulRerdem fand man bei Arbeitern, die Handschuhe trugen, bis zu 50%
niedrigere 2,5-HD-Werte im Urin als bei Personen ohne Handschuhe.
Ausgehend von &hnlichen Arbeitsbedingungen schloss man daraus, dass bei
bestimmten Tatigkeiten bis zu 50% des n-Hexans dermal aufgenommen wird.
In  Anbetracht der moglichen Kumulation empfehlen die Autoren die
Orientierung an niedrigeren Vorschlagen fur Biomonitoringgrenzwerte fur 2,5-
HD.

Yuasa et al. (56) untersuchten in Japan bei 32 Personen mit beruflicher
Styrolexposition (27 Manner, 5 Frauen, Alter 44,5 + 10,9 Jahre (MW = SD),
Exposition 11,6 + 8,4 Jahre (MW = SD)) den Zusammenhang zwischen der
Mandelsaurekonzentration im Urin und der NLG. Die Probanden arbeiteten in
einer Fabrik zur Herstellung glasfaserverstarkter Kunststoffe (GFK), die
Kontrollgruppe (23 Manner, 5 Frauen, Alter 42,6 = 10,1 Jahre (MW £ SD))
rekrutierte sich aus Kirchenmitarbeitern. Die Styrolkonzentrationen in der Luft
am Arbeitsplatz lagen im Normalfall unter 10 ppm mit kurzzeitigen
Spitzenbelastungen von 117 ppm. Der in Japan geltende Luftgrenzwert lag zu
diesem Zeitpunkt bei 50 ppm (heute: Japan 20 ppm, BRD 20 ppm), so dass,
abgesehen von den Spitzenwerten, in der Regel von einer deutlichen
Unterschreitung des Grenzwertes ausgegangen werden konnte. Die
exponierten Probanden wurden in zwei Gruppen eingeteilt: Gruppe A mit einer
Mandelsaurekonzentration im Urin von <250 mg/l Urin, Gruppe B mit = 250 mg/|
Urin (Grenzwert Japan (1993) 1000 mg/l Urin; Deutschland (2004) 600mg/g
Kreatinin. In beiden Gruppen, wie auch in der Kontrollgruppe wurden die
Probanden hinsichtlich sechs neurologischer Symptome untersucht (1) Zittern
der Hande und Finger, 2) Taubheit der Finger und Sohlen, 3) abnorme
Korperempfindungen, 4) Schwache der Hande und Flfl3e, 5) Schwache der
Arme und Beine, 6) unsicherer Gang). Einzig auffallig waren die am N. ulnaris
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und N. peronaeus verlangerten distalen motorischen Latenzen und die
verminderte maximale NLG in Gruppe B im Vergleich zur Gruppe A und zur
Kontrollgruppe. Fur beide Nerven konnte aulRerdem eine signifikante
Korrelation zwischen der Hohe des Mandelsédurespiegels im Urin und der
distalen motorischen Latenz hergestellt werden (p < 0,025). Sowohl die
Styrolbelastung in der Luft als auch die Konzentration des Metaboliten
Mandelsdure im Urin lagen unterhalb der geltenden Grenzwerte (s. o.). Die
Studie legt nahe, dass eine Beeintrachtigung peripherer Nerven durch Styrol
auch schon bei Konzentrationen unter dem damals in Japan gelten Grenzwert

moglich war.

c¢) Vibrationsempfinden

Demers et al. (9) untersuchten 1990 28 Maler und eine Vergleichsgruppe von
20 Kesselmachern auf mogliche Stérungen des Vibrationssinnes. Im Vorfeld
wurden Personen mit erhohten Blutzuckerwerten (> 130 mg/dl) oder
neurologischen Erkrankungen ausgeschlossen, das Alkoholverhalten wurde
mittels eines Fragbogens festgehalten (Personen mit Alkoholanamnese wurden
aber eingeschlossen). Es wurde festgestellt, dass mehr als die Halfte der Maler
regelmafllig in geschlossenen Raumen mit I6sungsmittelhaltigen Farben
arbeitete. Uber 40% der Maler gaben an, selten oder gar nicht von Atemschutz
Gebrauch zu machen. An Symptomen wurde hauptséchlich Mudigkeit bei
Exposition gegen Ldsungsmittelddmpfe (82%) angegeben, 11% berichteten
auch Uber synkopale Zustande wahrend der Arbeit. Beziglich des
Vibrationssinnes fanden sich bei den Malern eine signifikante Anhebung der
Schwelle des Vibrationsempfindens an Fingern und Zehen, auch unter
Berucksichtigung des moglichen Confounders  Alkoholmissbrauch.
Einschrankend ist zu bemerken, dass es sich um eine relativ kleine
Studiengruppe handelte und zusatzlich ein mogliches Selektionsbias bestand
(es handelte sich um freiwillige Teilnehmer, die einem Untersuchungsangebot
ihrer Gewerkschatft folgten).

d) neurologische Symptomatik
Harrison und Kollegen berichteten 2001 im Morbidity and Mortality Weekly
Report (18) anhand einer Fallstudie Uber eine n-Hexan-assoziierte periphere
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Neuropathie bei einem amerikanischen Automechaniker. Der 24-jahrige
Mechaniker hatte drei Jahre lang regelmallig mit einem Bremsenreiniger
gearbeitet, der etwa 55% Hexan, 25% Toluol und zu kleineren Anteilen Methyl-
Ethyl-Keton, Xylol und andere Losungsmittel enthielt. Es wurden
Latexschutzhandschuhe getragen. Anfangs bemerkte der Patient Taubheit und
Kribbeln in Handen und FuRen, die sich auf die Unterarme bzw. auf die
gesamten Beine ausbreiteten. Zwei Monate spéater wurden pathologisch
verminderte Bizeps-, Patellar- und Achillessehnenreflexe festgestellt, der
Stehversuch nach Romberg war positiv. An Unterarmen und Beinen war die
Spitz-Stumpf-Diskrimination gestort. Die Messungen der
Nervenleitgeschwindigkeit ergaben eine subakute progressive distale
sensomotorische Neuropathie. Die craniale Bildgebung sowie
Schilddrisenfunktion und Schwermetallspiegel — mogliche Confounder — waren
unauffallig. Nach Beendigung der Exposition verbesserte sich die Symptomatik,
Parasthesien an Handen und FURen blieben jedoch bis zum Ende des
zweijahrigen Beobachtungszeitraumes bestehen.

Anhand von 62 japanischen Arbeitern, die Buddhastatuen herstellten (mittlere
Expositionszeit: 12 Jahre), untersuchten Iwata et al. (21) die Wirkungen von
Losungsmittelgemischen auf das posturale System (Haltungskontrolle).
Hinsichtlich der Exposition zu Losungsmitteln sind bedeutende Arbeitsschritte
bei der Produktion der Statuen das Vergolden, das Zusammenbauen und das
Lackieren, wobei in der Studie je nach Fabrik verschiedene Ldsungsmittel
(Styrol, Xylol, Benzol, n-Hexan, Toluol) zum Einsatz kamen. Die Arbeitsplatze
waren teilweise mit Absauganlagen versehen und die Fabriken bellftet, jedoch
wurden einige Arbeiten (beispielsweise das Vergolden) in geschlossenen
Kabinen durchgefiihrt, um Zugluft zu vermeiden. Somit ist von einer teilweise
erheblichen Belastung gegentber Losungsmitteln auszugehen. Die 8-Stunden-
Durchschnittswerte, die am Arbeitsplatz ermittelt wurden, blieben aber unter
den als Richtlinie herangezogenen amerikanischen Grenzwerten von 2003 (20
ppm fir Styrol, 50 ppm fur Toluol, 100 ppm fir Xylol, 50 ppm fir n-Hexan, 05
ppm fur Benzol. Als Kontrollgruppe wurden 35 Personen herangezogen, die
beruflich keinen Kontakt zu Ldsungsmitteln hatten. Gemessen wurden in der
Studien- und in der Kontrollgruppe das sagittale und transversale Schwanken
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und die Starke des Tremors der einzelnen H&ande bei verschiedenen
Frequenzen. Fur alle Tests ergaben sich bei den exponierten Arbeiter
signifikant schlechtere Werte als in der Kontrollgruppe, besonders auffallig war
der Unterschied jedoch bei den Arbeitern, die v. a. gegenuber Toluol exponiert
waren. Ein Zusammenhang zwischen Arbeitsdauer und Auspragung der
Symptome konnte nicht gefunden werden. Zusammenfassend ergibt sich, dass
Toluol in dieser Studie hauptsachlich fir die beobachtete Symptomatik
verantwortlich zu sein scheint. Die Messung des posturalen Schwankens und
des Handtremors kann ein Hinweis auf eine subklinische Stérung des
Nervensystems geben. Die Symptomatik tritt allerdings bei Rauchern verstarkt
auf, was die quantitative Aussagekraft u. U. einschrankt.

Bei der Untersuchung von sieben ehemals |6sungsmittelexponierten Personen
mit TE und Kontrollpersonen stellten Ledin et al. (27) in der dynamischen
Posturographie ebenfalls einen signifikant schlechteren Gleichgewichtssinn bei
den Féllen fest.

D. Therapie, Prognose

In keiner der Studien zur PNP finden sich Angaben zur Therapie der
I6sungsmittelbedingten PNP. Unter Wertung der Literatur als Ganzes ist aber
davon auszugehen, dass, ahnlich wie bei der TE, nur die Expositionskarenz
madgliche bleibende Schaden des peripheren Nervensystems vermeiden kann
und gegebenenfalls zu einer Ruckbildung bereits bestehender Symptome
fuhren kann (vgl. dazu die Fallstudien (21, 23) und den tierexperimentellen Teil
von (45)). Eine vollstdndige RuUcklaufigkeit, aber auch ein Progress der
Symptomatik scheinen eher die Ausnahme zu sein (Orbaek et al. (in (3)).

6.3. Diskussion der Literaturrecherche

6.3.1 Diskussion der toxischen Enzephalopathie

Bei einer Person, die regelmaf3ig und langjahrig Umgang mit Losungsmitteln
oder Losungsmittelgemischen in hohen Konzentrationen hat, kann sich eine
toxisch-bedingte neurologische Erkrankung (Enzephalopathie oder
Polyneuropathie) entwickeln. Gleichzeitige personenbezogene Luftmessungen

und Biomonitoring-Untersuchungen scheinen noétig um die Expositionen und
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den Zusammenhang zwischen auf3erer und innerer Belastung zu beschreiben,
wurden aber in den wenigsten der vorliegenden Studien eingesetzt. Generell
existieren bestimmte Berufsgruppen, bei denen von einer hohen Belastung mit
Losungsmittel(-gemischen) ausgegangen werden kann. Dazu zahlen z. B.
Spritzlackierer Schiffslackierer und Maler. Oft ist die Berufsbezeichnung jedoch
nicht aussagekraftig, da sich die tatsachlich durchgefuhrten Tatigkeiten und
stattgehabten Expositionen stark unterscheiden. Die Kenntnis des Zeitpunktes
und der Dauer der Exposition ist von Bedeutung, da heute, im Vergleich zu
frher, zum einen eher auf die Einhaltung von Schutzmal3hahmen geachtet
wird, zum anderen nach Moglichkeit Arbeitsstoffe auf Wasserbasis organische
Losungsmittel ersetzen. Unsere Erkenntnis aus der Patientenuntersuchung,
dass die alleinige Betrachtung von Berufsbezeichnungen selten zielfiihrend ist,
sehen wir auch in der internationalen Literatur bestatigt. Es sollte darauf
hingewiesen werden, dass damit die Nennung besonderer Risikoberufe im
Merkblatt zur BK Nr. 1317 nur als Hinweis bei der Begutachtung zu werten sein
kann und nicht auf die genaue Berufsanamnese oder im besten Fall auf
Expositionsmessungen verzichtet werden kann.

Hinsichtlich der Pathogenese der neurologischen Erkrankungen werden
verschiedene Mechanismen diskutiert. Sie reichen von Stérungen der Blut-
Liquorschranke Uber Differenzierungsstorungen von Gliazellen bis zu einer
direkten Schadigung von Neuronen. Es fanden sich sowohl Hinweise auf
reversible Stérungen (Blut-Liquorschranke) als auch auf nicht reversible
Storungen (Demyelinisierung, Verlust von Neuronen). Letztendlich scheinen
aber die Pathomechanismen in den meisten Fallen nicht vollstandig geklart zu

sein.

Mehrere Studien beschaftigten sich mit Enzympolymorphismen, die
Unterschiede in der Metabolisation toxischer Substanzen erklaren konnten. Es
stellte sich heraus, dass GSTM1*0-Trager (Gluthathion-S-Transferase) und
Schnell-Acetylierer (hohe Aktivitdt der N-Acyl-Transferase) wahrscheinlich ein
hoheres Risiko der Entstehung einer toxischen Enzephalopathie haben als
GSTM1*1-Trager und Langsam-Acetylierer. Allerdings werden Enzym-
Polymorphismen wahrscheinlich erst bei sehr hohen

Ldsungsmittelkonzentrationen fir die individuelle Risikoerh6hung relevant. In
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der vorliegenden Literatur wurde jedoch immer nur ein Polymorphismus
untersucht. Inwieweit Kombinationen von Polymorphismen verschiedener
Enzyme interagieren und das individuelle Risiko beeinflussen, wurde in diesen

Studien nicht gezeigt.

Die TE ist nur schwer von anderen zentralnervésen Storungen, bspw.
dementiellen Syndromen, zu unterscheiden. Trotz bekannter relevanter
Exposition miussen daher auch immer andere organische und psychiatrische
Erkrankungen beriicksichtigt bzw. ausgeschlossen werden. Obwohl es keine
international gultigen Richtlinien fur das Vorgehen bei Verdacht auf eine
toxisch-neurologische Erkrankung gibt, steht in Europa die Erhebung des
korperlichen Befundes und die ausfuhrlichen (Arbeits-)Anamnese im Zentrum
der Diagnostik. Dartiber hinaus kénnen neuropsychologische Testverfahren und
apparative Untersuchungen zum Einsatz kommen. Da jedoch nicht nur in
verschieden Landern sondern auch in verschiedenen Zentren eines Landes
unterschiedliche  Untersuchungsmethoden  und Klassifikationssysteme
verwendet werden, ist eine europaweite Vergleichbarkeit der Testergebnisse
derzeit eher nicht moglich. Auch die Ermittlung der Expositionsumstande erfolgt
sehr unterschiedlich, teils lediglich tber auf der Anamnese beruhenden
Schéatzungen, teils auf direkte Messungen am Arbeitsplatz, fast nie Uber
Biomonitoring-Untersuchungen. Aus der Zusammenschau der
Literaturergebniss wird daher klar, dass ein durchdachtes Biomonitoring-
Regime fir Exponierte am Arbeitsplatz fur die Klarung der kausalen
Verursachung einer TE dringend erforderlich ware. AufRerdem wére eine
einheitliche Beurteilung aller Parameter, z. B. in Form eines verbindlichen
Expositionsindex, zu fordern, die regelmallige Arbeitsplatzmessungen und
Biomonitoring-Untersuchungen der Beschaftigten, zumindest bis zum
wahrscheinlichen Ausschluss einer hochgradigen Exposition nétig machen

wurde.

Fur die Klassifikation der TE sind etwa gleichzeitig zwei Systeme entwickelt
worden, die derzeit beide Verwendung finden und gebrauchlich sind. Die WHO-
Klassifikation mit drei Schweregraden (Grad I-1ll) und die Raleigh-Klassifikation
mit vier Schweregraden (Typ 1, 2A, 2B, 3). Beide umfassen ahnliche Aussagen
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zur Symptomatik und zum Verlauf einer TE, wobei sich das Merkblatt zur BK
Nr. 1317 an der Klassifikation nach Raleigh orientiert.

Bei Patienten, die nach Ldsungsmittel-Exposition in neuropsychologischen
Tests Auffalligkeiten zeigten, wurden reversible und gleichbleibende Verlaufe
beschreiben. Allerdings zeigte sich, dass eine Reversibilitat erwartungsgeman
eher bei leichtgradigen  Enzephalopathien auftrat, wahrend die
testpsychologischen Aufféalligkeiten bei mittleren Schwergraden der TE
gleichbleibend zu sein schienen. Progrediente Verlaufe wurden von einzelnen
Autoren fur schwere toxische Enzephalopathien auch nach Expositionsende
beschrieben.

Ob eine Exposition zu neurotoxischen Substanzen andere neurologische
Erkrankungen (z. B. Multiple Sklerose, prasenile Demenz) triggern kann, ist
diskutiert worden. Hierfir ergaben sich allerdings aus der Literatur keine
eindeutigen Hinweise. Insbesondere bei der MS als eigene Krankheits-Entitat
mit spezifischer Pathogenese, besteht wahrscheinlich kein Zusammenhang mit

einer Losungsmittelexposition.

Auffallige  Gedachtniseinschrankungen, insbesondere  des  Kurzzeit-
gedéachtnisses, wurden im Rahmen entsprechender Tests bei den meisten
Patienten festgestellt. Die Abgrenzung zu dementiellen Erkrankungen ist
schwierig und muss unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass ein Verlust des
Kurzzeitgedachtnisses auch in der Frihphase dementieller Erkrankungen
auffallig sein kann, sorgfaltig interpretiert werden. Zwei der vorliegenden
Untersuchungen weisen darauf hin, dass Symptome der TE mdglicherweise
den physiologischen Abbau kognitiver Funktionen vorverlegen. Es handelt sich
dann nicht um prasenile Demenz im eigentlichen Sinne, sondern um eine senile

Demenz in jingerem Alter.

Die Untersuchungsmdglichkeiten mit bildgebenden GroR3geraten (MRT, CT)
sind ausfuhrlich in einigen Studien beschrieben worden. Es stellte sich dabei
heraus, dass das MRT dem CT hinsichtlich Sensitivitat bei Auffinden
hirnorganischer Veranderungen Uuberlegen ist. Jedoch lasst sich aus der
Bildgebung derzeit kein Rickschlisse auf die Erkrankungsursache ziehen. Bei
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nachgewiesener relevanter Exposition lasst sich damit lediglich nicht

spezifische organische Veranderungen am ZNS feststellen.

Psychiatrische Erkrankungen, v. a. Angststérungen und Depression traten bei
Losungsmittelexponierten signifikant haufiger auf als bei Nichtexponierten,
wobei die Ursachen dafir nicht klar sind. Bei entsprechend disponierten
Personen ist, gerade bei der Auspragung der Beschwerden, u. U. auch eine
psychosomatische Komponente zu berticksichtigen.

Biomonitoring im Rahmen toxisch-neurologischer Erkrankungen hat zwar einen
festen Platz bei der Beurteilung der tatsachlichen inneren Belastung von
Exponierten, tatsachlich liegen aber nur in den wenigsten Fallen Biomonitoring-
Messwerte Exponierter vor. Winschenswert waren héaufigere Untersuchungen
von beruflich Exponierten, so dass im Falle einer Erkrankung der kausale

Zusammenhang leichter objektiviert werden kann.

6.3.2. Diskussion der Literatur zur toxischen Polyne uropathie

Zur toxischen Polyneuropathie fand sich im Vergleich zur TE weniger Literatur.
Fur die Identifikation von Risikopersonen gelten prinzipiell die gleichen
Aussagen wie fur die TE. Auch hier mussen individuelle Expositionsumstande
(genaue Berufsbeschreibung, Schutzmassnahmen etc.) bertcksichtigt werden.
Individuelle  genetische  Risikofaktoren fur die toxische periphere
Polyneuropathie im Speziellen konnten wir in unserer Literaturrecherche nicht

finden.

Die Pathologie der PNP beruht nach Aussage mehrerer Studien im
Wesentlichen auf zwei verschiedenen Mechanismen: zum einen kommt es
durch Einlagerung der lipophilen Lésungsmittel in die Myelinscheiden der
Nerven zu akuten Beeintrachtigungen mit verminderter NLG. Zum anderen
findet sich, vermutlich durch eine Konformationsdnderung von Proteinen, eine
Ansammlung von Neurofilamenten mit resultierender Schadigung der Axone.
Der Beginn der Schadigung liegt meist distal und schreitet nach proximal fort,
was einer distalen, symmetrischen sensiblen (spater sensomotorischen) PNP
entspricht.
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Periphere Nervenschaden lassen sich v. a. mit der Elektroneurographie gut
objektivieren. Von Vorteil ist dabei die Madoglichkeit der objektiven
Verlaufskontrolle und die Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen
Individuen bzw. mit bekannten Normwerten.

Klinisch fallen v. a. Parasthesien und Schwéache der distalen Extremitaten auf
sowie Reflexabschwachungen oder -—verluste und Stoérungen des
Vibrationsempfindens auf. Elektroneurographisch kommt es zu einer
Verminderung der NLG als Zeichen der Schadigung der Myelinisierung und zu
einer Abnahme der Potentialamplitude als Zeichen der axonalen Schadigung.
Es zeigte sich, dass die NLG schon in frihen Stadien der Erkrankung
pathologische Befunde zeigt. Die Verlaufskontrolle mittels NLG konnte auch
belegen, dass kurzfristige Expositionsfolgen reversibel sind, bei einer
langjahrigen Exposition, insbesondere wenn diese uber 30 Jahre dauerte,
jedoch mit einem Fortbestehen der Symptomatik zu rechnen ist, nicht aber mit
einer Progredienz.

Als weiteres diagnostisches Mittel auch zur friihen Erkennung peripherer (evtl.
subklinischer) Nervenschaden erwies sich in zwei Studien die Posturographie,
also eine Messung des Gleichgewichtssinnes, als geeignet. Die
Untersuchungsergebnisse lassen jedoch im Wesentlichen nur einen
qualitativen, keinen quantitativen Befund zu.

Fur das Biomonitoring gelten die gleichen Feststellungen, die bereits bei der TE
getroffen wurden. Bemerkenswert ist der Hinweis zweier Autoren, dass auch
bei Einhaltung der zum Studienzeitpunkt gultigen Grenzwerte (hier fur Toluol,
Xylol, n-Hexan) schon mit elektrophysiologisch nachweisbaren Veranderungen

der Nerven gerechnet werden musste.

Therapeutische Moglichkeiten beschranken sich — wie bei der TE — im
Wesentlichen auf die Expositionsbeendigung und evtl. auf symptomatische
Maflnahmen. Der Verlauf hangt auch hier von der Expositionsdauer und dem
vorbestehenden Schweregrad der Erkrankung ab. Es sind somit reversible
Verlaufe, vornehmlich bei kurzer Exposition/leichtgradiger Erkrankung, und
gleichbleibende Verlaufe zu erwarten, diese besonders bei langer
Exposition/schwerer Erkrankung. Eine Progression isti. d. R. dann zu erwarten,
wenn die Exposition weiterhin besteht.
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8. Anhang
Anhang 1: Fragebogen zur Erfassung der Daten aus den Akten des IPASUM
0 1 2 3 99/999/9999

Geschlecht & Q -
Alter als numerischer Wert -
Vorstellungsgrund siehe 1)
Expositionssubstanz siehe 2)
Arbeitsanamnese siehe 3)
Diagnose siehe 4)
Diagnose als BK-Nr. BK-Nummer gemal BK-Liste keine BK
Grenzwert nein ja unbekannt
eingehalten
Expositionszeit in als numerischer Wert unbekannt
Jahren
MAK eingehalten nein ja unbekannt
Verlauf reversibel | konstant | progredient | unbekannt
Besserung bei Karenz nein ja unbekannt
Anzeige durch siehe 5) unbekannt
Anerkennung d. BG nein | ja | | unbekannt
MdE initial numerisch in Prozent unbekannt
MdE im Verlauf numerisch in Prozent unbekannt
Enzephalopathie laut nein ia unbekannt
Neurologe
Benommenheit nein ja unbekannt
Spastik nein ja unbekannt
OPS nein ja unbekannt
depressiv nein ja unbekannt
manisch nein ja unbekannt
aggressiv nein ja unbekannt
labil nein ja unbekannt
angstlich nein ja unbekannt
SAF nein ja unbekannt
Somatisierungsstorung nein ja unbekannt
Orientierungsstérung nein ja unbekannt
Gedachtnisstérung nein ja unbekannt
Ermudbarkeit 1 nein ja unbekannt
Konzentration | nein ja unbekannt
Kopfschmerz gehauft nein ja unbekannt
Epilepsie nein ja unbekannt
hirnorganische . :

N nein ja unbekannt
Verédnderungen
Bildgebung auffallig nein ja unbekannt
EEG aufféllig nein ja unbekannt
AEP auffallig nein ja unbekannt
Tremor nein ja unbekannt
Ataxie nein ja unbekannt
Sprachstérung nein ja unbekannt
Schwindel nein ja unbekannt
PNP laut Neurologe nein ja unbekannt
sensibler grofer nein ja unbekannt
motorischer Ausfall
frihe motorische . :
Ausfélle nein ja unbekannt
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sensible NLG | nein ja unbekannt
motorische NLG | nein ja unbekannt
Vibrationsempfind. | nein ja unbekannt
Temperaturempf. | nein ja unbekannt
Propriozeption | nein ja unbekannt
Parasthesien nein ja unbekannt
SEP | nein ja unbekannt
Sensibilitat | nein ja unbekannt
Einschlafen von . :

o nein ja unbekannt
Extremitéten
Schmerzempfinden | nein ja unbekannt
Symmetrie der PNP nein ja unbekannt
andere Organe nein ja unbekannt
betroffen
ASR vermindert nein ja unbekannt
schlaffe nein ja unbekannt
Lahmung/Atrophie
GI-Storungen nein ja unbekannt
Herzratenvariabilitat | nein ja unbekannt
Nachtschweil} nein ja unbekannt
kalte Haut nein ja unbekannt
Erektile Dysfunktion nein ja unbekannt
Blasenfunktion nein ja unbekannt
vermehrtes Schwitzen nein ja unbekannt
Schmerz in den . :

o nein ja unbekannt
Extremitéten
Krampfe nein ja unbekannt
Alkoholmissbrauch nein ja unbekannt
Diabetes nein ja unbekannt
andere neurologische . :

nein ja unbekannt

Erkrankung

1) Vorstellungsgriinde

z. A. toxische PNP

z. A. Enzephalopathie

akute Vergiftung/Arbeitsunfall

Exposition Uber langeren Zeitraum

andere neurologische Erkrankung

internistische Erkrankung

N[O~ WIN|IEF

anderes Fachgebiet

2) Expositionssubstanz und 3) Arbeitsanamnese

Es wurden insgesamt 50 verschiedene Substanzen/Substanzklassen identifiziert und
27 Berufe/Berufsgruppen. Die fir die 19 Falle mit PNP und/oder TE relevanten
Substanzen und Berufe sind im Abschnitt ,Auswertung” des ersten Teils der Arbeit im
einzelnen ersichtlich.




4) Diagnose
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toxische PNP

Enzephalopathie

akute Vergiftung/Arbeitsunfall

Exposition Uber langeren Zeitraum

andere neurologische Erkrankung

internistische Erkrankung

NoO|o R WIN|F

anderes Fachgebiet

5) Verdacht auf BK geé&ufRert durch

Arbeitsmedizin

Hausarzt

Betriebsarzt

Neurologe

periphere Klinik

Gesundheitamt/Amtsarzt

anderer Facharzt

Sozialverband

Krankenkasse

Patient

Arbeitgeber

O
SlEIBlo|o|N|o|u|s|w(N|-

unbekannt
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(Nichtoperatives Zentrum, Chirurgie)
Medizinische Klinik | der FAU (Poliklinik,
Sonographie-Abteilung; Praxisfamulatur)
Plastisch- und Handchirurgische Abteilung der
FAU (Station und Ambulanz)
Unfallchirurgie am Klinikum Forchheim (Station
und Ambulanz)
Neurologische Klinik der FAU (Station N42)
. Arztllche Vorprifung im Herbst 2003, Note 2 (2,33)
Zivildienst

Gymnasium Fridericianum Erlangen

e Allgemeine Hochschulreife mit der Note 1,5

e Mitarbeit in der Redaktion der Schilerzeitung
e Erwerb des Grol3en Latinums und Graecums
Friedrich-Ruckert-Grund- und Teil hauptschule,
Erlangen

Hannes Martin Licking
Geburtsdatum: 27.11.1980
Geburtsort: Erlangen
Familienstand: ledig
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