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Onder de term “organisch hersensyndroom™ wordt een combinatie van klachten
verstaan waaronder vermoeidheid, vergeetachtigheid, concentratiestoornissen
e.a. Scandinavische en Finse onderzoekers noemen als &&n van de mogelijke
oorzaken voor een dergelijk syndroom de beroepsmatige blootstelling aan
organische oplosmiddelen. Onderzoek is uitgevoerd bij zowel beroepsmatig
blootgestelde, nog actief werkende personen zonder klachten als bij patién-
ten die in het verleden (of ook nog heden) zijn blootgesteld en op grond
van klachten en/of symptomen onderzocht werden.

In eerste instantie is gebruik gemaakt van vragenlijsten en lichamelijk
onderzoek. Hiermee is men in staat gebleken om bij blootgestelden symptomen
aan te tonen die karakteristiek zijn voor het organisch hersensyndroom.
Psychometrische methoden zijn ook zeer bruikbaar gebleken om een indruk te
krijgen van hogere mentale funkties van het centrale zenuwstelsel. Met name
tests die informatie geven over veranderingen van het geheugen, de concen-
tratie en de fijne motorische codrdinatie waren in het algemeen in staat
tussen blootgestelde en niet blootgestelde groepen te discrimineren.
Aanvullend wordt vaak gebruik gemaakt van E.E.G-onderzoek. Bij personen met
reeds aanwezige klachten (patiénten) zijn afwijkingen aantoonbaar, wordt
onderzoek gedaan bij personen zonder klachten die nog actief zijn in het
arbeidsproces dan kan geen verschil tussen expositie en controlegroepen
worden aangetoond. Uitgebreider fysiologisch en rdntgenologisch onderzoek
wordt vnl. toegepast bij pati&nten, in eerste instantie om andere oorzaken
voor de symptomen uit te sluiten. Op grond van verkregen gegevens zijn er
aanwijzingen dat er ruimtelijke veranderingen in de hersenen optreden. Mor-
fologische gegevens zijn niet beschikbaar.

Als de diagnose organisch hersensyndroom eenmaal gesteld is, blijft de
ernst van de symptomen bij het vermijden van verdere expositie gelijk, bij
continuering van de expositie heeft het syndroom waarschijnlijk een pro-

gressief karakter.

Epidemioclogisch onderzoek gebaseerd op arbeidsongeschiktheid en uitkerings-
gegevens, tendeert in dezelfde richting. Bij schilders blijkt er een ver-
hoogd risico te bestaan om arbeidsongeschikt te worden op grond van neuro-
psychiatrische aandoeningen of preseniele dementie, d.w.z. met een inciden-

tie van 2,8~3,6 ten opzichte van de niet blootgestelde bevolking.
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De relatie tussen beroepsmatige blootstelling aan oplosmiddelen en effekten
op het centrale zenuwstelsel vallen niet te ontkennen. Echter relaties met
een bepaald oplosmiddel of mengsel, intensiteit en duur van de expositie is

niet aangetoond en behoeft verder onderzoek.
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In oktober 1984 werd door TNO, op verzoek van de Medisch Adviseur en de
Scheikundig Adviseur van het Directoraat-Generaal van de Arbeid van het
Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid, een advies opgesteld met
betrekking tot de oplosmiddelproblematiek. Dit advies bevatte o.a. een aan-
beveling tot het uitvoeren van een literatuur evaluatie met het oogmerk na
te gaan of de bezorgdheid met betrekking tot de effekten op het zenuwstel-
sel na (langdurige) blootstelling aan organische oplosmiddelen uit weten-
schappelijk oogpunt gerechtvaardigd is.

Bij deze evaluatie zal aandacht moeten worden besteed aan:

a) De kwaliteit van het onderzoek met inbegrip van de vraagstelling, de
methodiek, de statistische bewerking, de keuze en relevantie van de parame-
ters en een beoordeling van de gebruikte controlegroep.

b) Een definitie van de vastgestelde effekten inclusief het “organisch
hersensyndroom” .

c) Een specificatie van de oplosmiddelen.

d) Niveau en duur van de expositie mede om een causaal verband aanneme-
lijk te maken.

e) De wetgeving en regelgeving met betrekking tot het werken met toxische
stoffen aldaar.
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INLEIDING
Oplosmiddelen

Oplosmiddelen zijn bij kamertemperatuur dan wel bij matig verhoogde tempe-
ratuur vluchtige vloceistoffen waarin andere vloeistoffen, gassen en/of vas-
te stoffen moleculair verdeeld kunnen worden opgenomen.

Een belangrijke groep van de organische oplosmiddelen wordt gevormd door de
koolwaterstoffen. Deze worden voor een belangrijk deel aangewend in o.a. de
verfindustrie. De groep van de koolwaterstof oplosmiddelen omvat een groot
aantal verbindingen die opgebouwd zijn uit de elementen koolstof en water-
stof. Zowel de enkelvoudige, chemisch gedefinieerde oplosmiddelen als onder
soort of handelsnaam geleverde typen worden in hoofdzaak verkregen door
destillatie van aardolie. Daarnaast worden ook koolwaterstoffen verkregen
uit steenkool (onder andere benzeen, tolueen). Tevens zijn er ook natuur-
produkten zoals terpentijn.

Mengsels van oplosmiddelen zoals gebruikt in de industrie kunnen bestaan
uit onder andere:

- kookpuntbenzines, vnl. alifatische koolwaterstoffen;

- terpentines of "White Spirits", mengsels die wisselende hoeveelheden
aromaten kunnen bevatten;

- Cycloalifatische koolwaterstoffen, mengsels met meexr dan 50% aromaten;

- benzeen, tolueen en andere aromaten die chemisch gedefinieerd zijn (zie

rapport: Advies inzake organische oplosmiddelen, oktober 1984 CO-TNO).
Formulering van de vraagstelling

Oplosmiddelen zoals hierboven genocemd, zowel aromatische als alifatische of
mengsels daarvan, kunnen in relatief lage doses bij mensen een narcotisch
effekt veroorzaken. Bij eenmalige blootstelling wordt aangenomen dat de
verschijnselen volledig reversibel zijn, echter voor de gevolgen van her-
haalde (beroepsmatige) blootstelling kan men niet dezelfde aanname hante-
ren.

Nationaal en internationaal is er een groeiende belangstelling voor de mo-
gelijke gezondheidsschade die na herhaalde expositie aan oplosmiddelen zou
kunnen optreden. Met name onderzoekers uit de Scandinavische landen geven
op dit gebied de toon aan, mede door de daar reeds jaren goed georganiseer-
de bedrijfsgezondheidszorg. Onderzoek wordt uitgevoerd naar het funktione-

ren van het (centrale) zenuwstelsel in relatie tot blootstelling aan diver-
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se oplosmiddelen. Hiervoor maakt men gebruik van o.a. dierexperimenten,
humaan experimenteel onderzoek, onderzoek naar bercepsmatige expositie en
van epidemiologisch onderzoek. Bij de laatste twee vormen van onderzoek
tracht men, gebruikmakend van gespecialiseerde tests en/of gerichte vragen-
lijsten gedetailleerde gegevens te krijgen over het funktioneren van het
zenuwstelsel bij de onderzochte personen. Tot op heden heeft deze aanpak
nog niet geleid tot een duidelijk antwoord op de volgende vragen:

~ is er een verhoogd risico voor aandoeningen van het centrale of perifere
zenuwstelsel bij beroepsmatige blootstelling aan organische oplosmiddelen?
- 2zijn er bepaalde oplosmiddelen aan te wijzen die alleen de effekten op
het zenuwstelsel kunnen veroorzaken of is er altijd een meervoudige exposi-
tie voor nodig?

- is er een verband tussen de effekten op het zenuwstelsel en de intensi-
teit en de duur van de blootstelling?

- is het mogelijk om in een vroeg (reversibel?) stadium de eerste veran-
deringen in het funktioneren van het zenuwstelsel aan te tonen?

Het is de bedoeling om in dit literatuuroverzicht de beschikbare gegevens
te evalueren en een antwoord te geven op de gestelde vragen en waar niet
mogelijk de openliggende vra(a)gen duidelijk te formuleren. De geraadpleeg-
de literatuur beperkt zich tot onderzoek betrekking hebbend op de mens.
Tevens is de literatuur over n-hexaan (en zijn metabolieten) en zwavel-
koolstof buiten beschouwing gelaten vanwege de zeer specifieke neurotoxi-
citeit van deze stoffen. In @it overzicht worden gegevens aangedragen die
kunnen leiden tot een zinvolle discussie over de aan of afwezigheid en de

mogelijke omvang van de ter discussie staande problematiek.
Indeling van het overzicht

In het verleden zijn van verschillende oplosmiddelen de klinisch manifeste
neurologische effekten beschreven in de vorm van "case reports". Momenteel
wordt het onderzoek meer gericht op het aantonen van schadelijke effekten
voordat er sprake is van ziekteverschijnselen waarvoor steeds gevoeliger
methoden worden gebruikt.

Het onderzoek naar de effekten van organische oplosmiddelen kan men (glo-

baal) indelen als aangegeven in 2.3.1 t/m 2.3.4.

Het opsporen van klachten over de gezondheid en het welbevinden

Deze kunnen worden geconstateerd met behulp van een interview of vragen-
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lijst. Dit gaat meestal samen met algemeen of neurologisch onderzoek. De
resultaten van dergelijk onderzoek zijn moeilijk te kwantificeren en te

objectiveren,

Het meten van gedragsparameters

Voorbeelden hiervan zijn reactiesnelheid, geheugen, leren etc. M.b.v. ob-
jectieve tests kunnen psychologische funkties kwantitatief worden gemeten.

Electrofysiologisch onderzoek van de hersenen

Voorbeelden hiervan zijn EEG (electroencefalogram) en ERP (event related
potentials) e.a. geavanceerde technieken. De parameters kunnen kwalitatief

en kwantitatief worden gelnterpreteerd.

Epidemiologisch onderzoek

Hiervoor kunnen o.a. arbeidsongeschiktheidsgegevens worden gebruikt.

ongeacht de gebruikte methoden, hebben de onderzoeken verschillende vormen
zoals "cross-sectional®, "longitudinaal" of terugblikkend met behulp van
“"case referent" studies. Deze zullen door elkaar worden beschreven met uit-

zondering van het case- referent onderzoek.

Het organisch hersensyndroom

Onder de term “organisch hersensyndroom" wordt een combinatie van klachten
verstaan als vermoeidheid, vergeetachtigheid, concentratiestoornissen etc.
In Noorwegen wordt i.p.v. organisch hersensyndroom de term "preseniele de-
mentie" gebruikt. Als blootstelling aan oplosmiddelen hiervoor een moge-
lijke oorzaak is, spreekt men wel van oplosmiddelen intoxicatie. Voor deze
diagnose, die in Scandinavi& gehanteerd wordt als arbeidsongeschiktheids-
grond, moet voldaan zijn aan de criteria: (Juntunen '78) genocemd in 2.4.1

t/m 2.4.4.

Een zekere kwantitatieve en kwalitatieve blootstelling aan oplosmiddelen met

een bekende neurotoxische werking.
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Klinisch beeld van organische schade aan het centrale en/of perifere
zenuwstelsel zoals:

- "Typische" subjectieve symptomen.

- Pathologische bevindingen in &&n van de volgende gebieden:

° klinisch neurologische status;

¢ psychologische tests;
° electroencefalografie;

° electroneuromyografie.

Mogelijke andere ziekten moeten redelijkerwijs worden uitgesloten (met

behulp van laboratoriumtests enz.).

Primaire psychiatrische ziekten moeten redelijkerwijs worden uitgesloten.
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ONDERZOEK GEBASEERD OP VRAGENLIJSTEN EN/OF LICHAMELIJK ONDERZOEK

Onderzoek bij berocepsmatig blootgestelde personen

Vliegtuigbrandstof is een mengsel van vnl. ruwe gasolie en kerosine. In de
vliegtuig industrie, bij het onderhoud en testen van motoren, treedt expo-
sitie op aan de damp van deze brandstof. In Zweden onderzochten Knave e.a.
{1976) 32 mannen die tenminste 5 jaar waren blootgesteld. Afhankelijk van
de intensiteit van de blootstelling werden ze verdeeld in groep A, continue
blootstelling enige uren per dag of extreme expositie 20-30 min of in groep
B, met korte periodes van blootstelling. Door middel van een gesprek werd
aan de deelnemers een aantal vragen gesteld met betrekking tot neurasthenie
en polyneuropathie. Het klinisch onderzoek bestond uit een algemeen neuro-
logisch onderzoek met speciale aandacht voor polyneuropathie. De hoogst
blootgestelde groep had meer last van het acute effekt van de blootstelling
(duizeligheid) en van het chronische effekt (bedrukt gevoel op de borst,
depressie en angst, slaapstoornissen) in vergelijking met groep B. Tekenen
van polyneuropathie konden na correctie voor leeftijd niet significant wox-
den aangetoond. Hoewel een dosis afhankelijke relatie werd gevonden met
betrekking tot de neurasthene klachten d.w.z. in groep A meer dan in groep
B, mag er bij gebrek aan een controlegroep geen bindende conclusie aan ver-
bonden worden.

Dezelfde onderzoekers (Knave e.a. 1979) hebben in een volgend onderzoek
twee controlegroepen onderzocht naast 30 ge&xponeerden uit de vliegtuigin-
dustrie. De controlegroepen waren samengesteld door een bedrijfsarts en
door een speciaal comité, gematched voor leeftijd, opleiding en algemene
gezondheid. De gemiddelde diensttijd voor de drie groepen bedroeg + 19 jaar
en de blootstelling aan vliegtuigbrandstof werd teruggeschat tot 150-420
mg/m3, dit komt gemiddeld overeen met de TLV (250 mg/ma) . Het onderzoek
bestond uit een interview gericht op klachten in relatie tot de blootstel-
ling en op een mogelijke predispositie voor psychiatrische ziekten. Het
werkelijke psychiatrische onderzoek bestond uit gestandaardiseerde vragen
over 39 symptomen. De antwoorden konden worden getoetst via een reeds be-
staande "rating scale". Het gesprek, opgenomen op een bandrecorder, werd
een half jaar later door dezelfde en door een onafhankelijke onderzoeker
opnieuw ge@valueerd, zodat een indruk werd gekregen over de intra- en in-
terbetrouwbaarheid van de uitvoering van het onderzoek. Uit dit psychia-

trisch onderzoek bleek dat er een significant grotere incidentie was van
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symptomen van neurasthenie, angst en mentale depressie in de blootgestelde

groep ten opzichte van de controlegroepen.

Een goed model voor beroepsmatige expositie aan slechts &én oplosmiddel
wordt gevonden in de polyesterindustrie. Hirkonen (1977) voerde een onder-
zoek uit onder 98 mannelijke werknemers (gem. 28 j.) die blootgesteld waren
aan styreen. Als controles werden werknemers van de posterijen en van een
electriciteitsbedrijf gekozen. De blootstelling aan styreen werd bepaald
aan de hand van de belangrijkste metaboliet, amandelzuur, in urine verza-
meld aan het eind van de werkdag.
De gebruikte vragenlijst bestond uit twee delen:
1) Vragen betrekking hebbend op algemene symptomen (vermoeidheid, concen-
tratieproblemen etc.).
2) Vragen met betrekking tot acute symptomen (duizeligheid, hoofdpijn, ir-
ritatie van huid en slijmvliezen etc.).
De Dblootgestelde groep had significant meer klachten over vermoeidheid,
concentratieproblemen en prikkelbaarheid. Gedurende de werkdag waren er ook
duidelijk meer klachten over misselijkheid, duizeligheid en dronken gevoel.
Echter geen - enkel symptoom  vertoonde een correlatie met de
metabolietconcentratie in urine. M.b.t. de acute symptomen mag dit waar-
schijnlijk ook niet verwacht worden omdat piekconcentraties met biologische
monitoring niet worden weergegeven. Uit het algemeen lichamelijk onderzoek
kwamen geen verschillen tussen de beide groepen naar voren.
Een gemengde expositie treedt op bij autospuiters. Husman e.a. (1980) kozen
volgens een gestratificeerde monstername uit 27 bedrijven 102 deelnemers
voor hun onderzoek, zodanig dat personen met een verschillende blootstel-
" lingsduur evenredig gerepresenteerd waren. In het onderzoek was een con-
trolegroep met vergelijkbare leeftijd opgenomen. De neuroloog onderzocht de
personen "blind". Op grond van een gesprek waarin aandacht werd geschonken
aan oordeelvorming, begrip, geheugen, aandacht, snelheid van antwoorden en
het vermogen relevante antwoorden te geven op eenvoudige vragen werden de
personen ingedeeld in twee groepen nl. met en zonder psycho-organisch syn-
droom. Een algeheel neurologisch onderzoek werd uitgevoerd met betrekking
tot de hersenzenuwen, de spierkracht van de extremiteiten, het houdings-
evenwicht, de motorische codrdinatie, reflexen, snelle motoriek, tast- en
pijngevoel, vibratiegevoeligheid etc. De bevindingen werden subjectief ge-
scoord als normaal of abnormaal of in een schaal van 1-5, zoals voor som-
mige parameters gebruikelijk is. Volgens de door de auteurs gebruikte coxi-

teria bleken de klachten, karakteristiek voor een psycho-organisch syndroom
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(vergeetachtigheid, concentratieproblemen, extreme vermoeidheid), frekwen-
ter op te treden bij de autospuiters in vergelijking met de controlegroep
(p < 0,01; teken-toets). Er waren geen aanwijzingen voor aandoeningen van
het cerebellum en het' extrapyramidale systeem. Er bestond wel een verschil
tussen de groepen in de sensorische funkties en de vibratiegevoeligheid.
Dit verschil was in de benen duidelijker dan in de armen. Ranwijzingen voor

aandoeningen aan het perifere motorische zenuwstelsel zijn niet gevonden.

Elofsson (1980) deed onderzoek onder 80 schilders (40 autospuiters; 40 in-
dustriéle schilders). De leeftijd varieerde van 25 tot 65 jaar en was ge-
lijkelijk over de deelnemers aan het onderzoek verdeeld. De schilders kwa-
men vaak met 8 & 10 verschillende oplosmiddelen tegelijk in aanraking,
waarvan tolueen kwantitatief het belangrijkste was en waarvan o.a. xyleen
en white spirit deel uit maakten. De herhaaldelijk gemeten concentraties
tijdens de verschillende werkzaamwheden varieerden van 1-25% van de toen
geldende TLV's. De controlegroep werd samengesteld uit werknemers van een
electrotechnisch bedrijf, gematched voor diensttijd, funktie, leeftijd en
opleidingsniveau. Het onderzoek, dat twee hele dagen in beslag nam, bestond
uit een neurologisch/psychiatrisch onderzoek, psychologisch onderzoek
(hoofdstuk 4) en neurofysiclogisch onderzoek (hoofdstuk 5). De ge&xponeerde
groep -uitte in het kader van het algemene gezondheidskundige onderzoek (in-
terview) meer klachten over de huid (irritatie), psychische symptomen (ver-
moeidheid, geheugen, verstrooidheid, slaapstoornissen) en het perifere
zenuwstelsel (paresthesi&n, spierpijn). Het psychiatrisch onderzoek dat een
vragenlijst en een interview omvatte, toonde voor de blootgestelde groep
een hogere "werk stress" aan, die niet alleen werd veroorzaakt door het
werken met oplosmiddelen. De blootgestelde groep scoorde ook hoger in items
die een indruk geven over problemen met het korte termijngeheugen, stemming

(labiel) en de fijne motoriek. De interviews werden "blind" afgenomen.

Discussie

De hier beschreven onderzoeken suggereren dat in de geschetste situaties er
aanleiding bestaat tot het ontstaan van symptomen die worden samengevat in
het begrip organisch hersensyndroom. De onderzoeken vertonen echter her en
der wel wat zwakheden. Knave e.a. (1976) heeft geen controlegroep gebruikt
en brengt alleen een splitsing aan binnen de onderzoeksgroep tussen hoog en
laag geéxponeerden. De subjectieve klachten bleken op deze wijze gecorre-

leerd met de blootstelling. Harkonen (1977) kan geen relatie aantonen tus-
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sen de symptomen en de intensiteit van de expositie. Dit wordt verklaard
door het feit dat amandelzuur een maat is voor de integrale blootstelling
over een dag en de klachten kunnen mogelijk gerelateerd zijn aan piekbelas-
ting gemeten via biologische monitoring. Wel is hier sprake van pré-narco-
tische verschijnselen die zeer waarschijnlijk worden veroorzaakt door expo-
sitie aan styreen. In het onderzoek van Husman e.a. (1980) is veel aandacht
besteed aan een goede controlegroep, er werd echter in ploegendienst ge-
werkt. Dat is mogelijk de reden dat het aantal subjectieve klachten in de
referentiegroep nogal hoog was. De oplosmiddelen in het autospuitmengsel
worden niet alle nader genoemd. Wel is bekend dat he; niet ging om n-hexaan
en methyl n-butylketon, twee specifiek werkende neurotoxische stoffen. Voor
alle drie de onderzoeken geldt dat de parameters eenvoudig werden gescoord
(ja of nee; 1-5 etc.). Daar de scores "blind"™ verkregen zijn lijkt deze

benadering en de daaruit voortvloeiende conclusies valide.

De algemene conclusie kan luiden dat vragenlijsten en/of lichamelijk onder-
zoek in staat zijn bij de onderzochte groepen blootgestelden symptomen aan
te tonen die karakteristiek zijn voor het organisch hersensyndroom. Dit
geldt met name in kwalitatieve zin. Deze wijze van onderzoek bleek echter
tot nu toe niet in staat om een dosis-effekt relatie aan te tonen. Mogelijk

zijn meer toegespitste methoden en technieken daartoe wel in staat.




-15=

ONDERZOEX M.B.V. GEDRAGSPARAMETERS C.Q. PSYCHOLOGISCHE TESTS
Inleiding

In dit hoofdstuk worden drie publikaties besproken waarin voornamelijk ge-
bruik is gemaakt van psychologische tests die informatie geven over het
funktioneren van het centrale zenuwstelsel. Men probeert met deze methoden
de gevolgen van veranderingen in het CZS die tot uiting komen in de com-
plexere gedragsfunkties aan te tonen en te kwantificeren. Hiermee begeven
onderzoekers zich soms op een terrein, discipline, dat oorspronkelijk niet

het hunne is.

Psychologische tests worden door hun hoge gevoeligheid ook vaak belnvloed
door faktoren die men juist niet als variabele wil meten, b.v. persoonlijk-
heid en intelligentie. Tevens zijn psychologische tests gevoelig voor de
omstandigheden waaronder en de persoon door wie de tests worden afgenomen.
Daarom is er een ontwikkeling gaande om dit soort -onderzoek te automatise-

ren zodat een grotere objectiviteit van de tests wordt verkregen.
Onderzoek bij experimenteel blootgestelde personen

Bij acute blootstelling aan oplosmiddelen zijn de effekten vnl. het gevolg
van de narcotische en irriterende werking van de stof. In de meeste geval-
len zijn deze effekten volledig reversibel. In dit literatuuroverzicht gaat
de primaire belangstelling uit naar de effekten van chronische blootstel-
ling. Er zijn echter een paar gegevens over acute experimentele blootstel-

ling aan "White Spirit" die hier niet onvermeld mogen blijven.

Gamberale e.a. (1975) hebben twee experimenten met White Spirit uitgevoerd.
In de eerste opzet werden 14 gezonde jonge mannelijke proefpersonen (18-35
jaar) via een inhalatiemasker blootgesteld aan achtereenvolgens vier ver-
schillende concentraties White Spirit (625, 1250, 1875 en 2500 mg/m3), over
een totale expositieperiode van twee uur. Er kon geen effekt worden aange-
toond op de enkelvoudige reaktietijd (SRT), het geheugen, de perceptie-
snelheid en de oog-handcodrdinatie t.o.v. een controle expositie met atmos-
ferische lucht. In een tweede onderzoek werden 8 mannen, ook deelnemers aan
het eerste experiment, blootgesteld gedurende 50 minuten aan 4000 mg/m3. Exr
bleek nu wel een effekt op te treden op de SRT. Echter het grote verschil
tussen de gemiddelde controlewaarden van de twee studies nl. 238 ms in I en
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221 ms in II werd niet verklaard en maakt de interpretatie van-deze twee

experimenten minder betrouwbaar.

Cohr e.a. (1980) hebben proefpersonen blootgesteld aan White Spirit in een
expositiekamer. De deelnemers waren enerzijds studenten (n=23) die werden
blootgesteld aan O, 34, 100, 200 en 400 ppm en anderzijds schilders die
alleen aan 0, 50 en 100 ppm werden blootgesteld. Na een expositieperiode
van 7 uur werden de testen afgenomen, met name reactiesnelheid, leren, ge-
heugen, oog-handcodrdinatie e.a. De deelnemers werden tevens neurologisch
onderzocht en hun werd gevraagd een vragenlijst in te vullen om een indruk
te krijgen over het voorkomen van subjectieve klachten. Het houdingseven-
wicht, vigilantie en attentie werden in de studentengroep dosis-afhankelijk
beinvliced. De schilders vertoonden veranderingen in vigilantie in relatie
tot de opgenomen hoeveelheid White Spirit (500-1500 mg/m3). In deze groep
was na een blootstelling aan 50 ppm een verandering merkbaar in het korte
termijn geheugen. Het is niet vast te stellen of dit een effekt van de
leeftijd, een leeftijdafhankelijke gevoeligheid voor de blootstelling of
een effekt van de experimentele expositie boven op een chronische bloot-
stelling is. Bij de schilders was het lange termijn geheugen in het alge-

meen slecht, zodat de resultaten niet verder konden worden geévalueerd.

De twee hierboven beschreven experimenten laten zien dat een acute bloot-
stelling aan White Spirit effekt kan hebben op vigilantie en geheugen. Het
eerste onderzoek heeft wel enige gebreken in de opzet, nl. de cumulatieve
blootstelling aan oplopende concentraties in &&n experiment en het feit dat
bij herhaald testen een leereffekt kan optreden, dat tegengesteld is aan
het te verwachten effekt van de expositie. Tevens maakt het feit dat de
gemiddelde reaktiesnelheid van de controlegroep in beide experimenten sterk
van elkaar verschilde de uitkomst van het onderzoek twijfelachtig. In het
onderzoek van Cohr komen vnl. de aspekten van het narcotisch effekt naar
voren in de studentengroep. In de groep oudere schilders komen juist meer
effekten naar voren die eerder met een chronische blootstelling verband

houden.

Onderzoek bij beroepsmatig blootgestelde personen

In een poging om betrouwbare bewijzen te vinden voor het ontstaan van scha-
delijke effekten tengevolge van langdurige blootstelling aan oplosmiddelen
hebben Hinninen e.a. (1976) onderzoek gedaan bij 102 autospuiters. De deel-
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nemers waren afkomstig uit een groot aantal bedrijven. De gemiddelde
diensttijd was 14,8 j (1-40 j) bij een gemiddelde leeftijd van 35 j (20-65
j). De controlegroep werd samengesteld uit spoorwegemployees, met een iets
hoger onderwijsniveau en onregelmatige diensten. Bovendien speelden geluid
en trillingen een rol in hun arbeidsmilieu. Steeksproefgewijs is in een
aantal spuiterijen de blootstelling gemeten. De concentratie van alle ge-
meten componenten was onder de toen geldende Finse TLV. Omdat de werkom-
standigheden in de bedrijven niet wezenlijk van elkaar verschilden is aan-
genomen dat in principe niemand aan hogere dan TLV concentraties werd
blootgesteld. Hogere exposities in het verleden konden niet worden uitge-
sloten. Zowel blootgestelden als controles werden psychologisch getest
{(Tabel 2) en zij ondergingen een uitgebreid neurologisch en neurofysiolo-
gisch onderzoek (Seppalainen e.a., 1978). Uit het psychologisch onderzoek
kwam naar voren dat tests voor de visuele intelligentie (Block Design) en
voor de geheugenfunkties (Digit Span, geassocieerd leren) de testcombinatie
vormden die het beste discrimineerde tussen wel en niet blootgestelden. Een
geringe funktievermindering van de motoriek kon worden aangetoond, terwijl
de reaktietijd niet discrimineerde tussen de twee groepen. Het bleek tevens
dat beide groepen in de intelligentietests niet gelijk scoorden. Om na te
gaan of dit een effekt was van de blootstelling werden uit de expositie- en
controlegroep 33 paren gevormd, gematched naar leeftijd en naar oorspronke-
lijke intelligentie, op grond van militaire keuringsgegevens. Een discrimi-
nant analyse werd uitgevoerd op het verschil in de testresponses tussen de
twee gereduceerde groepen en de resultaten werden gebruikt om de waar-
schijnlijkheid te schatten dat individuen al of niet correct werden inge-
deeld bij de expositie~ of controlegroep. Van de niet-blootgestelden werd
11 & 12% bij de andere groep ingedeeld. Volgens de auteurs is dit een aan-
wijzing dat de psychologische tests een hoge gevoeligheid hebben voor ge-
ringe gedragsveranderingen door verschillende oorzaken, maar een lage spe-
cificiteit voor het aantonen van effekten veroorzaakt door expositie aan

oplosmiddelen.

In Zweden werd in dezelfde periode een onderzoek uitgevoerd door Hane e.a.
(1979) onder huisschilders (n=52) gekozen uit een bepaalde regio. Uit het-
zelfde geografische gebied werd een controlegroep van industrie arbeiders
(n=52) gekozen met een vergelijkbare leeftijdsverdeling (42,5 j: 25-60 j).

De zgn. schildersjaren, d.w.z. diensttijd met ree&le blootstelling, bedroe-
gen 4-42 jaar (gem. + 14 j.). In die tijd zijn de schilders naar schatting

aan honderden ppm's van verschillende oplosmidhelen blootgesteld geweest.
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Met betrekking tot andere variabelen dan de blootstelling (b.v. alcohol,
intelligentie) waren de twee groepen met elkaar vergelijkbaar. De schilders
en controlepersonen werden psychologisch onderzocht. Daartoe werd een test-
batterij gebruikt die is afgeleid van de in Zweden gebruikelijke procedure
om in de psychiatrie een organisch hersensyndroom te diagnostiseren. Om te
corrigeren voor mogelijke verschillen in oorspronkelijke intelligentie tus-
sen de schilders en de industriearbeiders werd gebruik gemaakt van de dis-
crepantie tussen "hold tests" en "non-hold tests". Men gaat er nl. vanuit
dat de verbale bekwaamheid (een "hold test") redelijk stabiel is bij het
ontstaan van een organisch hersensyndroom en als zodanig gebruikt kan wor-
den als maat voor de oorspronkelijke intelligentie. Deze aanpak is niet
ontbloot van kritiek, maar er is geen beter alternatief. De huisschilders
hadden significant lagere, gemiddelde scores ten opzichte van de controle-
groep in de psychologische tests, die het geheugen (Revised Visual Reten-
tion Test), de reaktietijd (Choice Reaction Time), de non verbale abstrac-
tie (Figure Classification) en de motorische cobrdinatie (Rivet Test)
meten. Er kon geen relatie worden aangetoond tussen de duur van de bloot-
stelling en het effekt op de psychologische parameters. Dit onderzoek heeft
5 jaar later een vervolg gehad (Agrell, 1979). Er werd zowel onder de
schilders als onder de controlepersonen een schriftelijke enquéte gehouden
naar hun subjectieve klachten. Uit vergelijking met eerder gegeven monde-
linge antwoorden bleek dat de gemiddelde frequentie van symptomen (m.b.t.
geheugen, irritatie, depressie) voor de schilders was toegenomen, terwijl
deze voor de controlegroep constant was gebleven. Tevens bleek dat een aan-
tal schilders inmiddels een arbeidsongeschiktheidsuitkering ontving. Deze
mensen behoorden tot degenen die 5 jaar eerder nog werkzaam waren, maar wel

de meeste klachten hadden.

Ook uit de Zweedse school komt het uitgebreide onderzoek dat uitgevoerd is
bij verfspuiters en schilders (25-65 jaar) (Elofsson e.a., 1980). De bloot-
stelling bestond uit een combinatie van oplosmiddelen (en pigmenten) die
gemiddeld 25% van de Zweedse TLV bedroeg. Er werden 18 psychologische tests
afgenomen, verdeeld over de twee dagen dat het totale onderzoek duurde. In
de tests die informatie geven over de perceptie snelheid, handvaardigheid,
reactiesnelheid en het geheugen, werd door de blootgestelde groep een sig-
nificant slechtere prestatie geleverd in vergelijking met de controlegroep
(werknemers van een electronica bedrijf, gematched voor leeftijd, dienst-
tijd en opleidingsniveau). Werden de schilders met de autospuiters verge-

leken dan presteerden de schilders slechter in de tests voor handigheid en
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reactiesnelheid. Dit komt overeen met de geschatte blootstelling, want
spuiters maken in het algemeen meer gebruik van beschermende maatregelen

(o.a. spuitcabines) die leiden tot een lagere blootstelling.

Recent vond uitgebreid onderzoek plaats in Finland bij huisschilders die
vnl. aan white spirit waren blootgesteld (Lindstrom e.a., 1983). De schil-
ders werden geselecteerd uit een lijst van vakbondsleden op grond van
blootstellingscriteria: d.w.z. dat de geselecteerden meer dan de helft van
de laatste vijf jaar blootgesteld zijé of een kwart van de laatste vijf
jaar indien de totale blootstellingsduur meer dan vijf jaar bedroeg. De
controlegroep werd samengesteld uit constructiewerkers. De groepen waren
gematched naar leeftijd en opleiding. Ook wat betreft de sociale omstandig-
heden waren er geen aanwijsbare verscliillen. Aan de hand van vragen over
het werk in het verleden werd een schatting gemaakt van de blootstelling.
De gemiddelde blootstelling gedurende het arbeidzame leven werd geschat op
40 ppm "white spirit" (m.n. alifatiséhe koolwaterstoffen) . Het onderzoek
bestond uit een vragenlijst, bedoeld om een indruk te krijgen van de sub-
jectieve klachten en uit een gereduceerde psychologische testbatterij (zie
tabel 2) die facetten van de intelligentie, het geheugen en het sensorisch-
motorische gedrag meet. Om een indruk lte krijgen van de vroegere intelli-
gentie werd gebruik gemaakt van de testresultaten van de militaire dienst-
keuring (alleen voor hen die jonger waren dan 40 j). De resultaten van het
onderzoek werden geanalyseerd met behulp van de t-test voor het vergelijken
van groepsgemiddelden, Pearson's correlatieco&fficient voor het bestuderen
van correlaties tussen de testvariabelén en tenslotte werd gebruik gemaakt
van stapsgewijze lineaire regressie ‘analyse. De schilders hadden meer
klachten over acute symptomen gedurende het werk m.n. ziek gevoel, misse-
lijkheid en een loopneus dan de constructiewerkers. M.b.t. chronische symp-
tomen klaagden de schilders meer over| vergeetachtigheid, verminderde reuk
en duizeligheid. Na correctie voor verschillen in de pre-expositie intelli-
gentie (die hoger was voor de constructiewerkers) leverden de schilders
t.o.v. de controlegroep alleen een s%gnificant slechtere prestatie in de
visuele geheugentest. De enkelvoudige reactietijd was bij de schilders lan-
ger naarmate de test vorderde d.w.z. bij de laatste 25 van de in totaal 100
reacties ontstond er een significant verschil tussen de beide groepen. Een
test voor verbale intelligentie (similarities) was gecorreleerd met de
hoogte van de expositie in het voorafgaande jaar en het opleidingsniveau,
terwijl de 'Block Design' test (abstractie) gecorreleerd was met een hoge

blootstelling gedurende het hele werkzame leven in combinatie met een hoog
|
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alcohol gebruik. Andere tests toonden ook verschillen aan, maar altijd in
combinatie met alcoholgebruik. De auteur concludeert tenslotte dat de xe-
sultaten van dit onderzoek suggereren dat ongunstige veranderingen in het
visuele korte termijn geheugen en in de reactietijd veroorzaakt kunnen zijn

door langdurige blootstelling aan alifatische koolwaterstoffen.

Een andere beroepsgroep die te maken heeft met blootstelling aan mengsels
van oplosmiddelen wordt gevormd door werknemers in de vliegtuigindustrie.
Bij het testen van motoren treedt er expositie op aan dampen van vliegtuig-
brandstof ('jet fuel': samenstelling: aromaten 12 vol %; olefinen 0,5
vol. %; verzadigde koolwaterstoffen 87,5 vol. %). In een uitgebreid onder-
zoek werd naast een vraaggesprek over algemene gezondheid en toegespitst op
psychiatrische klachten, een psychologisch en fysiologisch onderzoek uitge-
voerd (Knave e.a., 1978). De blootgestelde groep bestond uit 20 mannen met
een gemiddelde leeftijd van 46,4 jaar (27-66 jaar) met een gemiddelde expo-
sitieduur van 17,7 jaar (2-32 jaar). Er werden twee contr&legroepen ge-
vormd. Bij de samenstelling van de eerste groep werd alleen gematched voor
leeftijd en algehele gezondheid. Daarom werd nog een tweede groep gevormd
gematched voor leeftijd, opleiding en diensttijd. Het psychologisch onder-
zoek bestond uit zes tests (zie tabel 2) waarbij voornamelijk werd gekeken
naar geheugen, concentratie/attentie en motorische codrdinatie. Exr werden
alleen statistisch significante verschillen gevonden in de reactiesnelheid
en perceptie snelheid. Er werden met name geen verschillen gevonden aan-

gaande het geheugen en de handvaardigheid.

De hiervoor genocemde onderzoeken geven aanleiding tot de veronderstelling
dat blootstelling aan genoemde componenten (waarvan er ook als oplosmiddel
worden gebruikt) in concentraties lager of gelijk aan de TLV aanleiding kan
geven tot vermindering van centrale hersenfunkties. Het effekt van bloot-
stelling aan een mengsel van oplosmiddelen is mogelijk niet de som, maar
het produkt van de effekten van de afzonderlijke componenten. Deze hypo-
these heeft Iregren (1982) als uitgangspunt genomen voor zijn onderzoek,
waarin hij drie verschillende geexponeerde groepen vergeleek. Een controle-
groep (n = 34), medewerkers van een electronicabedrijf, werd vergeleken met
een groep verfspuiters (n = 34) met meervoudige blootstelling, en met een
groep werknemers van een drukkerij (n = 34) met een enkelvoudige blootstel-
ling aan tolueen. De deelnemers waren gematched voor leeftijd (gemiddeld
38 j.). De gemiddelde blootstellingsduur bedroeg voor de drukkers 16,3 jaar
(3-32 j.) en voor de verfspuiters 18,0 jaar (1-38 j.). De drukkers werkten
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in ploegendienst. Om het effekt hiervan te minimaliseren werden ze getest
aan het einde van een periode met dagdienst. De drie groepen werden onder-
zocht met een psychologische testbatterij (tabel 2). De resultaten vertoon-
den een significante invliced van blootstelling en leeftijd op de test pres-
tatie. Daarentegen waren er geen tekenen van enige interactie tussen leef-
tijd en blootstelling. Een effekt ten gevolge van blootstelling werd gevon-
den voor de perceptie snelheid (Digit Symbol; p < 0.05), het geheugen (Re-
production; p < 0.05) en de enkelvoudige reactiesnelheid (SRT; p < 0.001).
Bij de drukkers kon alleen een effekt op de reactiesnelheid worden aange-
toond. Dit effekt was aanzienlijk groter dan het effekt bij de verfspui-
ters. Dit is mogelijk toe te schrijven aan het feit dat -de drukkers in
ploegendienst werkten of aan een acuut effekt van de expositie. Waarschijn-
lijker is dat hier sprake is van een (sub)chronisch effekt dat ook aange-
toond kon worden aan de hand van andere parameters zoals de zenuwgelei-
dingssnelheid (waar nog later op wordt teruggekomen). De expositie aan to-
lueen was rond de TLV, terwijl de blootstelling van de verfspuiters niet
meer dan 30% van de TLV bedroeg. Dit kan het verschil in grootte van het

effekt mogelijk verklaren.

Gregersen e.a., hebben in een aantal artikelen gedeelten van een vrij om-
vangrijk onderzoek gepubliceerd (1981, 1984). Het aantal onderzochte perso-
nen in de verschillende publicaties varieert wel, maar het gaat in prin-
cipe om dezelfde groep. 65 Blootgestelde (nog actief in het arbeidsproces)
en 33 controlepersonen namen aan het onderzoek deel. De expositie bestond
uit verschillende oplosmiddelen: white spirit (n = 10), perchloorethyleen
(n = 10); styreen (n = 12) en tolueen (n = 33). Het onderzoek omvatte:

a Een interview met betrekking tot sociale achtergrond, werkhistorie, sub-
jectieve klachten etc.

b Een algeheel neurologisch onderzoek (spierkracht, reflexen etc.).

c Een neuropsychologisch onderzoek, bestaande uit een interview mbt. geheu-
gen, emotionele veranderingen etc. en een aantal tests onder te verdelen in
de aspecten geheugen/leren, concentratie/aandacht en abstractie.

d En tenslotte een test op cerebrale asthenopie, dat wil zeggen snel op-
tredende vermoeidheid bij het kijken. Naar deze parameter werd gekeken
omdat er aanwijzingen bestonden voor een verband tussen asthenopie en

diffuse hersenatrofie (Willanger, 1970 in: Gregersen 1984).

Om een mogelijk acuut effekt van expositie gedurende de werkweek op te spo-

ren werden een aantal tests op zondag, na tenminste een expositievrije pe-
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riode van 40 h, en op donderdag direct na het werk afgenomen. De resultaten
van het onderzoek naar de effekten van chronische expositie laten niet &én
specifieke test zien die significant scoort. Worden nu de tests gegroepeerd
in relatie tot een bepaald funktie gebied, dan blijkt er op het gebied van
concentratie/aandacht en abstractie door de blootgestelde groep een slech-
tere test prestatie geleverd te worden (0.01 < p < 0,05, Spearman rang cor-
relatie). Ook voor de asthenopie werd een significant hogere incidentie
gevonden onder de geéxponeerde deelnemers.

Veel aandacht is besteed om met een auditieve reactietijdtest een mogelijk
acuut effekt van de blootstelling aan te tonen. Er kon echter geen verschil
in gemiddelde reactietijd tussen de metingen voor en na expositie worden
aangetoond. Er bestond ook geen verschil met de controlegroep. Alleen de
variantie binnen de blootgestelde groep was bij beide gelegenheden groter
wat eerder wijst in de richting van een chronisch effekt op een aspect van
de reactietijd meting. Er bleek een correlatie te bestaan tussen blootstel-
ling (opgebouwd uit verschillende expositie variabelen) en neurologische
test resultaten, met name die welke betrekking hadden op funkties van het

perifere zenuwstelsel.

Niet bij ieder onderzoek is men uitgegaan van nog in het arbeidsproces ac-—
tieve mensen. Soms ook zijn groepen patiénten met een gediagnostiseerde
beroepsziekte, als gevolg van het werken met oplosmiddelen aan een nader,
gestructureerd, onderzoek onderworpen. Seppalainen e.a. (1980) onderzochten
107 patiénten, 48 mannen en 59 vrouwen met behulp van een psychologische
testbatterij (tabel 2), tevens werd electrofysiologisch onderzoek verricht
(hoofdstuk 4). De diagnose was gebaseerd op klinisch medisch onderzoek
d.w.z. routine laboratoriumtests, neurofysiologisch onderzoek, psycholo-
gische tests en in de meeste gevallen neurologisch onderzoek. Het is uit
het artikel niet duidelijk of voor dit onderzoek de pati&nten opnieuw ge-
test zijn of dat de reeds aanwezige gegevens zijn samengevoegd en geinter-
preteerd. Het laatste lijkt het meest waarschijnlijk. De individuele en de
groepsgegevens zijn vergeleken met de waarden voor de “standaard" Finse
bevolking. De pati&nten zijn vnl. blootgesteld geweest aan gehalogeneerde
koolwaterstoffen (o.a. tri en per), verfoplosmiddelen (o.a. aromatische en
alifatische koolwaterstoffen) en enkele andere oplosmiddelen. De duur van
de blootstelling bedroeg gemiddeld voor de mannen 9,6 jaar en voor de vrou-
wen 7,6 jaar. De leeftijd bedroeg gemiddeld respectievelijk 35,8 en 42
jaar. Dit onderzoek is &&n van de weinige waarin een grote groep vrouwen is

opgencmen, zodat de gegevens voor beide sexen apart geanalyseerd@ kunnen
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worden. Een vergelijking van de blootgestelde groep met een gestandaardi-
seerde Finse populatie op basis van de WAIS-tests (Wechsler Adult Intelli-
gence Scale) heeft men uitgevoerd bij gebrek aan een controlegroep. Men
heeft wel gecorrigeerd voor mogelijke leeftijdseffekten. In het algemeen
blijkt dat voor de mannen met name geheugen en concentratievermogen afwij-
kend waren terwijl bij de vrouwen meer algemene effekten op de verstande-
lijke funkties optraden. Bij de mannen kon met geen enkele test een relatie
worden aangetoond met de duur van de blootstelling, terwijl bij de vrouwen
de intensiteit van de blootstelling gecorreleerd was met een verminderde

nauwkeurigheid van de handbeweging.

Het merendeel van de mannelijke participanten aan laatstgenoemd onderzoek,
maakte deel uit van het onderzoek van Lindstrdm (1980a). Hier werden de
patiénten (A) vergeleken met aan styreen blootgestelden (B: n=98) en met
een controlegroep (C: constructeurs n=43). De gebruikte testmethoden zijn
identiek voor de drie onderzoeksgroepen. De deelnemende groepen zijn waar-
schijnlijk niet met het vooropgezette doel om ze te vergelijken samenge-
steld, er heeft namelijk geen leeftijdsmatching plaatsgevonden. De gemid-
delde leeftijd voor de drie groepen bedroeg respectievelijk 38,8 (+ 19,9),
29,5 (+ 7,4) en 33,3 (+ 6,5) jaar. De blootstelling in de patiéntengroep
was identiek aan die in het voornoemde onderzoek. Voor het schatten van de
blootstelling van de styreen ge&xponeerden heeft men gebruik gemaakt van de
meting van het amandelzuur (een metaboliet van styreen) in de urine, verza-
meld aan het eind van de werkdag. Dit werd 1 maal per week gedaan gedurende
de vijf weken voorafgaand aan het onderzoek. De totale blootstellingsduur
bedroeg 4,9 + 3,2 jaar. De groep die aan oplosmiddelen was blootgesteld
scoorde ten opzichte van de twee andere groepen lager in een aantal WAIS-
subtests en in tests voor motorische (hand)codrdinatie (tabel 2). Het vi-
suele geheugen en de behendigheid (santa Ana test) waren bij deze groep wel
gecorreleerd met de duur, maar niet met de intensiteit van de blootstel-
ling. De aan styreen geéxponeerde groep verschilde niet significant van de
controlegroep. De resultaten van dit onderzoek geven aan dat met name de
visuomotorische funkties beinvloed zijn door de expositie. Vermindering van
verstandelijke funkties kon op grond van de waarnemingen niet worden aange-

toond.
Discussie

De in dit hoofdstuk beschreven onderzoeken bestaan globaal uit twee typen



2=

nl. onderzoek met deelnemers uit bedrijven zonder bekende klachten en symp-
tomen, of onderzoek met pati&nten waarbij de diagnose oplosmiddelenintoxi-
catie reeds was gesteld. Hierbij wordt gebruik gemaakt van vergelijkbare of
soms zelfs identieke testmethoden. Hoewel de resultaten niet altijd eender
zijn, laten zij toch wel een aantal overeenkomsten zien. De grootste effek-
ten zijn gevonden in de groep van testen die een aspekt van het geheugen
meten, met name de visuele herinnering (Visual memory reproduction). Ook
het auditieve geheugen en leerprocessen kunnen funktie- verlies ondergaan.
De enkelvoudige reaktietest blijkt gevoelig voor chronische en/of acute
blootstelling. Niet de reactietijd zelf maar afgeleide parameters geven de
discriminerende informatie. De visuomotorische funktie neemt enigszins af
in de groep die al geselecteerd is op grond van klachten. Aan veranderingen
in persoonlijkheid is in deze onderzoeken nauwelijks aandacht besteed.
Lindstrdm (1980b) heeft wel onderzoek gedaan met de Rohrschach test bij een
groep patiénten met een oplosmiddelen intoxicatie. Op grond van de struc-

tuur van het onderzoek konden geen conclusies getrokken worden.

Er is in een aantal gevallen ook van de veronderstelling uitgegaan dat de
verbale intelligentie niet gemakkelijk te verstoren zou zijn. Men heeft
deze funktie daarom in een aantal gevallen als een soort ijkpunt uit het
pre-expositieverleden gebruikt. Of dit helemaal juist is valt te betwijfe~
len. Dat er niet &&n duidelijk patroon in de veranderingen van gedragspara-
meters is aan te tonen kan meerdere oorzaken hebben. De mensen zijn aan
heel veel verschillende stoffen en combinaties daarvan blootgesteld (ge-
weest) . De intensiteit van de expositie kan alleen maar teruggeschat worden
met behulp van een interview naar de aard van de vroegere werkzaamheden.
Dit zal niet veel meer opleveren dan een kwalitatief inzicht in de exposi-
tie. Een ander probleem betreft de correcties voor de leeftijd indien men
niet over een goede controlegroep beschikt; de meeste van de gebruikte
tests zijn n.l. leeftijdsafhankelijk. De eindconclusie gebaseerd op onder-
zoek met behulp van psychologische testmethoden naar het funktioneren van
het CZS bij werknemers die langdurig blootgesteld zijn aan oplosmiddelen,
luidt als volgt:

Organische oplosmiddelen, niet nader te specificeren, induceren zeer gerin-
ge veranderingen in het functioneren van het centrale zenuwstelsel. Dit
komt het meeste tot uiting in veranderingen van het geheugen en het concen-
tratievermogen. Echter voor zover de blootstelling in het verleden betrouw-
baar is geschat, kan met deze blootstellingsparameter, in combinatie met de
duur van de blootstelling, geen correlatie met het effekt worden aange-

toond.
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NEUROFYSIOLOGISCH ONDERZOEK

Inleiding

Een aantal onderzoekers heeft het probleem van mogelijke veranderingen in
met name het centrale zenuwstelsel tengevolge van expositie aan organische
oplosmiddelen aangepakt door middel van technieken uit de klinische neuro-
fysiologie. Een veel gebruikte methode is het E.E.G (electroencefalogram).
Na het aanbrengen van een aantal electroden op de schedel, volgens een vast
patroon, wordt met de daarvoor benodigde apparatuur de electrische activi-
teit van de hersenen geregistreerd. In eerste instantie gebeurde dat alleen
grafisch en werden de E.E.G. registraties op het oog beoordeeld. Tegenwoor-
dig wordt steeds meer gebruik gemaakt van het feit dat een electrisch sig-
naal zich bij uitstek leent voor verwerking per computer., Het voordeel
hiervan is dat de subjectieve interpretatie door de onderzoeker wordt ver-
meden en tevens heeft men een kwantitatieve parameter. De E.E.G.-basistech-
niek biedt de mogelijkheid om de reactie op een aangeboden stimulus (vi-
sueel, auditief, somatosensorisch) in de hersenen te registreren, d.w.z. er
wordt een reactie van de hersenen op een gedefinieerde prikkel uitgelokt.
Op deze manier kan men informatie krijgen over verschillende verwerkings-
pProcessen afhankelijk van de aard van de aangeboden stimulus en over het
traject dat de stimulus moet volgen om de hersenen te bereiken (Evoked res-

ponses) .

Voor onderzoek naar stoornissen van het perifere zenuwstelsel wordt gebruik
gemaakt van de zenuwgeleidingssnelheid van zowel motorische als sensorische
zenuwen in zowel de bovenste als onderste extremiteiten. Zowel de snelheid
als de amplitude van de respons op een gedefinieerde stimulus kan informa-

tie verschaffen.

Onderzoek bij beroepsmatig blootgestelde personen

E.E.G.~onderzoek, hoewel een opzichzelfstaande techniek, wordt bij onder-
zoek naar beroepsmatige neurotoxiciteit meestal uitgevoerd in combinatie
met ander onderzoek. Seppilainen e.a. (1978) beschrijven de resultaten van
een onderzoek onder 102 autospuiters. Dezelfde groep nam ook deel aan ande-
re deelonderzoeken elders beschreven (Hanninen, 1976). Het E.E.G. werd ge-
meten volgens het internationale 10-20 systeem. Het ‘signaal werd gedurende

25-80 min. geregistreerd. Hyperventilatie en fotostimulatie gedurende 2 tot
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3 minuten werden gebruikt als activatiemethoden. Voor de interpretatie van
de E.E.G's ging men er vanuit dat de onderzoeker niet wist of hij te maken
had met een blootgestelde persoon of een controlepersoon.

Tevens hanteerde men nauw omschreven criteria voor het interpreteren van
het signaal, er werd met name aandacht besteed aan de zgn. slaapperioden.
Onderzoek van het perifere zenuwstelsel vond plaats bij ongeveer de helft
van de geéxponeerdegroep en van de controlegroep, die beide een gelijke
leeftijdsverdeling hadden. De geleidingssnelheid van zowel motorische als
sensorische zenuwen werd gemeten over verschillende trajecten aan zowel de
armen als de benen. Een afwijkend E.E.G. werd gevonden bij 32 autospuiters
en 37 controlepersonen. Dit is aanzienlijk meer dan de ongeveer 10% die men
in een normale populatie kan verwachten. Met betrekking tot verschillende
condities van het E.E.G. (slaap, hyperventilatie) kon er geen significant
verschil tussen de beide onderzoeksgroepen worden aangetoond. De afwijkin-
gen in de expositiegroep schrijven de auteurs toe aan de oplosmiddelen,
voor de afwijkingen bij de controlegroep (spoorwegpersoneel) konden zij
geen plausibele verklaring vinden. De resultaten van het zenuwgeleidings-~
onderzoek lieten geen verschil zien in de gemiddelden van beide groepen. Er
waren in de blootgestelde groep wel meer personen met een laag normale

waarde voor &&n van de parameters.

Van hetzelfde onderzoeksteam verschenen de resultaten van E.E.G-analyses
uitgevoerd bij werknemers in de polyester industrie (Hirkonen e.a., 1978).
98 Mannen met een mediane leeftijd van 28 jaar (16-54 j.) en een expositie-
duur van 5,1 j. (0,5-14 j.) namen deel aan het onderzoek. De amandelzuur-
concentratie in urine aan het eind van de werkdag werd gebruikt als maat
voor de blootstelling aan styreendamp. Interpretatie en evaluatie van het
E.E.G. vond plaats volgens de standaardmethode van het "Institute of Occu-
pational Health" in Helsinki. Over het geheel genomen werd 24% van de
E.E.G's als afwijkend beocordeeld, dit was hoger dan de verwachte waarde
voor de algemene bevolking. Het bleek dat de verhoogde incidentie wvan een
afwijkend E.E.G. met name voorkwam onder hen die meer dan 700 mg/l amandel-
zuur in hun urine hadden ( 30 ppm styreen, TWA), terwijl het aantal afwij-
kende E.E.G's onder de personen met een lagere expositie niet afweek van de
norm. Bij dezelfde groep mensen werd ook een aantal psychologische tests
afgenomen (Hanninen, 1976, hoofdstuk 4.4.). Hoewel de veranderingen in de
psychologische funkties gering waren bleek er een aan de dosis gerelateerde
response te bestaan tussen psychologische veranderingen en E.E.G.~afwij-

kingen enerzijds en styreen expositie anderzijds. Bij een groep werknemers
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(n=30) blootgesteld aan vliegtuigbrandstof is door Knave e.a. (1978) naast
psychiatrisch en psychologisch onderzoek (zie hoofdstuk I en II) ook elec-
trofysiologisch onderzoek uitgevoerd. De electroden werden voor het E.E.G.
volgens het 10/20 systeem aangebracht. Er werden van het signaal 8 ver-
schillende afleidingen geregistreerd en daarna visueel beocordeeld. Tevens
werd een gedeelte van het E.E.G analoog opgenomen voor computer analyse.
Gebruikmakend van "Spectral Parameter Analysis"™ werd van artefactvrije pe-
rioden van 10 s een vermogenspectrum berekend als funktie van de frequen-
tie. Op grond van de visuele beoordelingen werden alle E.E.G's als normaal
geclassificeerd met uitzondering van de E.E.G's van 5 individuen in de
geexponeerde groep en 4 in de controlegroep. De aard van de afwijkingen was
ook niet verschillend. De computeranalyse toonde alleen een verschil aan
tussen de twee groepen in de frequentie van de alfapiek. Wordt echter ge-
keken naar de som van de verschillende parameters dan wordt geen verschil
tussen de groepen gevonden. Wordt uitgegaan van de vergelijking tussen de
gematchete individuen van &&n paar dan wordt er met variantie analyse een
significant verschil gevonden (p < 0.05) tussen ge&xponeerde en controle-

personen.

Electrofysiologisch onderzoek van het perifere zenuwstelsel, dat wil zeggen
onderzoek van de motorische en sensorische zenuwgeleidingssnelheid en van
de amplitude van de zenuwactiepotentiaal, werd zowel in de armen (n. media-
nus; n. ulnaris) als in de benen (n. peroneus; n.suralis) verricht. De
resultaten toonden aan dat de amplitude van de zenuwactiepotentiaal van de
n. suralis in de blootgestelde groep lager was (p < 0.03) texwijl de sen-
sorische geleidingssnelheid van de n. ulnaris (p < 0.04) en de motorische
geleidingssnelheid van de n. medianus (p < 0.06) trager waren in de contro-
legroep. Tussen de groepen werd geen verschil in vibratiedrempel gemeten

met de biothesiometer.

Gebruikmakend van dezelfde methode van visuele beoordeling en computerana-
lyse van het E.E.G., onderzochten Elofsson e.a. (1980) 80 autospuiters en
schilders en 80 controlepersonen (zie hoofdstuk 3.1 en 4.4). Aan de hand
van de visuele evaluatie van de E.E.G's werd geen enkel significant ver-
schil geconstateerd tussen de twee groepen. Er was onder de blootgestelde
groepen ook geen afwijkende incidentie van ahnormAle E.E.G's ten opzichte
van de verwachte incidentie voor de normale bevolking. Ook na computerana-

lyse werden geen significante verschillen gevonden.
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Een andere methode om informatieverwerking in het centrale zenuwstelsel te
bestuderen is de zgn. Visual Evoked Responses (VER). Hierbij wordt visueel
een goed gedefinieerde stimulus aangeboden (schaakbordpatroon dat met een
frequentie van 2HZ wisselt, dat wil zeggen zwart wordt wit en wit wordt
zwart) . Door de electrische reactie te registreren met behulp van electro-
den worden de latentie (dat wil zeggen tijd tussen patroonwisseling en de
respons in de hersenen) en de amplitude van de reactie gemeten. Er kon met
deze parameters geen significant verschil worden aangetoond tussen de
blootgestelde groep en de controle groep. Alleen in de oudste leeftijds-
groep (56-65 j.) kon een verschil in latentietijd tussen de twee onderxr-
zoeksgroepen worden waargenomen. Wat betreft het onderzoek van het perifere
zenuwstelsel werd bij de blootgestelde groep een geringe verlaging van de
geleidingssnelheid waargenomen in de n. peroneus en de n. suralis. De ver-
schillen waren klein en de gemiddelde waarden lagen binnen de normale gren-

zen. Er werden geen sensorische stoornissen waargenomen.

De E.E.G.-afwijkingen die worden verkregen als patiénten met neurasthene
klachten na chronische expositie aan oplosmiddelen worden onderzocht, is
duidelijk anders. Volgens eerder genocemde standaardmethoden (Helsinki),
zijn 48 mannen en 59 vrouwen electrofysiologisch onderzocht (Seppalalnen
e.a., 1980). In beide groepen werden meer dan 60% afwijkende E.E.G's gevon-
den. De afwijkingen waren van uiteenlopende aard. Er bleek enige relatie
met de geschatte blootstelling te bestaan. Personen met een lage bloot-
stellingsanamnese hadden geen E.E.G.-afwijkingen.

Bij in totaal 77 personen werd ook onderzoek gedaan aan het perifere zenuw-
stelsel. De geleidingssnelheid in &&n van de 2zes onderzochte zenuwen was
vertraagd bij 48 personen. Er was geen relatie met de duur van de bloot-
stelling of de leeftijd, wel was er een correlatie met de geschatte inten-

siteit van de expositie.

Discussie

De resultaten zoals hier gepresenteerd zijn nogal twijfelachtig, in die zin
dat in die onderzoeken waar gebruik gemaakt is van de klinische E.E.G-ana-
lysemethode (visuele beoordeling) er significante verschillen bestaan tus-
sen de onderzoeksgroep en de zgn. standaardbevolking (Finland), terwijl in
de onderzoeken waarbij naast visuele interpretatie ook computeranalyse van
het E.E.G. plaatsvond geen significante verschillen ten opzichte van een

controlegroep gevonden zijn (2Zweden). Het is overigens wel frappant dat bij
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mensen blootgesteld aan styreen er een relatie met de expositie aantoonbaar
is. Hier hebben we waarschijnlijk niet te maken met een chronisch, maar met
een acuut effekt van styreen op het E.E.G. Er is bij twee groepen.autospui-
ters (schilders) onderzoek verricht (Seppalainen, 1973; Elofsson 1980) met
een vergelijkbare expositieduur en intensiteit. Elofsson heeft geen E.E.G.-
afwijkingen kunnen aantonen terwijl ook schilders, met een geschatte hogere
expositie, aan het onderzoek deelnamen. Kritiek op de subjectiviteit van
visuele E.E.G.-interpretatie is niet van toepassing, daar dat namelijk
blind gebeurde. Bij die mensen waarbij op grond van klachten E.E.G. onder-
zoek is uitgevoerd konden wel in een groot aantal gevallen afwijkingen wor-
den aangetoond (Seppalainen e.a. 1980). Redenen voor verschil in resultaten
van E.E.G.-onderzoek zijn niet aan te geven, in alle gevallen is uitgegaan
van dezelfde methode voor plaatsing van de electroden (10/20-methode). Ock
zijn met andere onderzoekstechnieken van Elofgsson wel aanwijzingen voor
aandoeningen van het CzS gevonden. Het E.E.G. is tot op heden niet de be-
wijsleverende parameter voor vroege beschadiging van het CZS door beroeps-

matige expositie aan oplosmiddelen.

Uit het E.N.M.G.-onderzoek komt geen duidelijk beeld naar voren. Soms wer—
den laag normale waarden gemeten, maar er werden geen verschillen in gemid-
delde waarden gevonden. Ook is er geen patroonherkenbaar zoals b.v. bij
neurophatie ten gevolge van expositie aan andere neurotoxische stoffen ten
gevolge waarvan eerst de lange vezels (0.a. n. suralis of n. peroneus) be-
schadigd worden. Exr is ook geen voorkeur voor effekten op sensorische of
motorische vezels. Vooralsnog kan gezegd worden dat er geringe aanwijzingen
zijn voor het optreden van een minimale diffuse perifere neuropathie, ten

gevolge van blootstelling aan oplosmiddelen.
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AANVULLENDE ONDERZOEKSTECHNIEKEN
Inleiding

Naast de informatie over het funktioneren van het CZS (fysiologisch, psy-
chologisch) is het interessant te weten of er enige samenhang bestaat met
structurele (morfologische) veranderingen. Daarvoor 2zijn tegenwoordig ver-
schillende technieken beschikbaar, die zich in het algemeen niet goed lenen
voor onderzoek bij grote groepen (invasief belastend, kostbaar etc.) en
eigenlijk alleen op (medische) indicatie worden uitgevoerd. Een mogelijk-
heid is gebruik te maken van rdntgenstraling. Men kan, door middel van een
draaiend rdntgenapparaat gekoppeld aan een computer dwarsdoorsneden maken
op verschillende hoogte door het hoofd, (CT-scan, computerized tomogra-
phy). Op deze manier kan men enerzijds ruimte innemende processen (bijvoor-
beeld tumoren) en anderzijds ruimte éevende processen (atrofie) zichtbaar
maken.

Invasief maar wel klinisch bruikbaar is de pneumoencefalografie (PEG).
Hierbij wordt een klein volume van de liquor vervangen door lucht. Dit re-
sulteert bij rdntgenonderzoek in een goed contrast tussen luchtbevattende

ruimten (o.a. de ventrikels) en weefsels.

Ten gevolge van allerlei pathologische processen in de herszenen kan de
zuurstofvoorziening ofwel de doorbloeding in de hersenen veranderingen of
verstoringen ondergaan. De doorbloeding van de hersenen (cerebral blood

flow, CBF) kan gemeten worden met de 13SXe inhalatietechniek. Gedurende 1

min. wordt 133Xenon ingeademd. Daarna wordt met behulp van 32 detectoren de
radioactiviteit gemeten. Men krijgt op deze manier informatie over de loka~
le doorbloeding (b.v. links-rechts verschillen) en over de desaturatie cur-
ve gemeten gedurende 10 min. Als maat wordt gebruikt de "Initial Slope In-
dex" (ISI), normaalwaarde 50 + 7 ml/100g/min. Uiteraard is het ook mogelijk

om cytologisch en biochemisch onderzoek te doen van liquor.
Onderzoeksresultaten

Door Arli&n-Sgborg e.a. (1979) werden 50 huisschilders (leeftijd 47 3j;
24-63 j.) met een gemiddelde diensttijd van 27 jaar (8-50 j.) uitvoerig
onderzocht. Zij werden geselecteerd uit 70 schilders die gedurende een pe-

riode van vier jaar voor onderzoek werden aangemeld op grond van de waar-
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schijnlijkheidsdiagnose organische oplosmiddelen intoxicatie of dementie.
Op grond van andere etiologische factoren werden 20 personen van het onder-
zoek uitgesloten. Van hen waren er op het moment van het onderzoek nog
slechts 5 werkzaam als schilder, 27 ontvingen een arbeidsongeschiktheids-
uitkering en 18 hadden een andere baan. Naast neurologisch, psychologisch
en E.E.G-onderzoek werd veel aandacht besteed aan onderzoek naar cerebrale
atrofie. Van 38 patidnten werd een CT-scan gemaakt. De resultaten werden
vergeleken met die van 38 personen van gelijke leeftijd uit een bestand met
190 CT-scans van gezonde personen.

Bij 9 van de 46 onderzochte personen werd een lichte tot matige afwijking
van het E.E.G. geconstateerd (visuele beoordeling). Uit het neurologische
onderzoek kwam naar voren dat bij 6 personen een tumor en bij 9 personen
een perifere neuropathie bestond. Op grond van deze bevindingen werden 12
patiénten geselecteerd voor P.E.G.-onderzoek. Bij allen werden aanwijzingen
voor cerebrale atrofie gevonden. 38 Patiénten ondergingen een CT-onderzoek,
waarvan bij 50% atrofie werd aangetoond, met name een verbreding van de
sulcus tussen de beide hemisferen. Naast de reeds bekende subjectieve
klachten van geheugen/concentratie problemen, vermoeidheid etc., bleek dat
50% van de patié&nten problemen had met psychologische tests die informatie
geven over geheugen en leren. Dit onderzoek, hoewel uitgevoerd bij een ge-
selecteerde groep, laat zien dat er ook structurele veranderingen in het

CZS kunnen optreden. Dit proces is in principe irreversibel.

Arli&n Sédborg e.a. (1982) vroegen zich vervolgens af of er bij mensen die
slecht presteren in de psychologische tests en bij wie geen of geringe
atrofie kan worden aangetoond toch al veranderingen zijn aan te tonen in de
doorbloeding van de hersenen. 9 Schilders (8 O en 1 2; leeftijd gemiddeld
41 jaar, 24-59 j.) die aan dit criterium voldeden werden onderzocht. Met
CT-scan onderzoek werd bevestigd dat zes personen geen en drie personen een
hele lichte hersenatrofie hadden. De psychologische tests toonden een ver-
minderde prestatie aan. Bij het CBF-onderzoek werd een significant (p <
0.05) verschil gevonden in de ISI- waarde van de twee groepen. Deze bedroeg
nl. 36,8 ml/100g/min. voor de schilders en 45,4 ml1/100 g/min. voor de con-
trolegroep. De doorbloeding van de hersenen is sterk afhankelijk van de
arteriéle pCOz-waarde. Als daarvoor gecorrigeerd wordt, zijn die vexrschil-
len nog duidelijker. Er werd geen verschil gezien tussen rechter en linker

hemisfeer.

De hierboven gebruikte techniek is ook gebruikt voor onderzoek bij ge&xpo-
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neerde werknemers van een verffabriek (Risberg e.a., 1983). De 50 deelne-
mers (leeftijd gemiddeld 42 j; 26-62 j.) waren o.a. blootgesteld aan keto-
nen, aromaten, ethers etc. gedurende minimaal 10 jaar (gemiddeld 18 j. +
10) . Een controlegroep, gematched voor leeftijd en opleiding, werd samen-
gesteld uit werknemers van een suikerraffinaderij. Op grond van monitoring
in het bedrijf en van vraaggesprekken werd een indeling gemaakt in drie
expositiegroepen. CBF-metingen werden uitgevoerd in rust en onder mentale
belasting (verbale geheugentest). Een significant verschil in ISI tussen de
totale expositiegroep (46,5 ml1/100g/min) en de controlegroep (48,5
ml/100g/min) kon worden aangetoond (p < 0.05). Er was geen relatie met de
blootstelling. De lagere flow werd in alle delen van de hersenen waarge-
nomen. Het grootste verschil werd gevonden in het frontotemporale gebied
beiderzijds en het parietale gebied links. Gedurende de mentale belasting
nam in de expositiegroep de CBF toe. Er was, ook in de controlegroep, een
vermindering van CBF met toenemende leeftijd. In dit licht bezien zou ver-
ondersteld kunnen worden dat organische oplosmiddelen een versneld veroude-

ringsproces op gang brengen.

Een uitgebreid onderzoek met routine en specialistische technieken werd
uitgevoerd door Juntunen e.a. (1980a) bij 37 patiénten die werden verdacht
van oplosmiddelen intoxicatie. De blootstelling had bestaan uit o.a. tetra,
tri, styreen, diverse mengsels etc. Allen hadden subjectieve klachten met
betrekking tot het C2ZS. Neurologisch onderzoek toonde over het algemeen
lichte afwijkingen aan van de hersenzenuwen, het cerebellum en het perifere
zenuwstelsel. P.E.G.-onderzoek (Juntunen e.a. (1980b) gaf bij 24 van de 27
patiénten aanwijzingen voor cerebrale atrofie. De laterale ventrikels waren
bij 15 personen enigszins vergroot. Corticale atrofie werd waargenomen bij
18 patiénten en de verbreding van de frontale sulcus was vrij algemeen. Het
E.E.G. (Juntunen e.a. 1980a) liet lichte afwijkingen zien (diffuse en soms
focale langzame golven; visuele beocordeling). Bij 14 patiénten werden geen
bijzonderheden waargenomen. Onderzoek van het perifere zenuwstelsel toonde
licht pathologische veranderingen aan bij 20 van de onderzochte patiénten.
Onderzoek met een standaard psychologische testbatterij toonde duidelijk
verminderde prestaties in verschillende funktie domeinen; persoonlijkheid
(94%) , psychomotoriek (80%), geheugen/leren (69%) en intelligentie (54%).

In dit onderzoek werd ook routinematig liquor afgenomen voor onderzoek naar
de cellulaire en biochemische samenstelling (Juntunen e.a., 1982a). Er wer-
den slechts geringe verschillen gevonden t.o.v. de controlegroep (gezonde

vrijwilligers; leeftijd 32 j., 18-65 j), nl. een verhoging van het aantal
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grote lymfoide cellen en in de groep met de meest recente blootstelling een
afname van de kleine lymfocyten. Er waren geen duidelijke afwijkingen in de
eiwitsamenstelling noch in het voorkomen van immunoglobulinen. De auteurs
concluderen dat er sprake is van een lichte, niet specifieke immunoactiva-

tie van het C2S.

Discussie

De hier gebruikte technieken geven aanvullende informatie bij onderzoek
naar de gevolgen van blootstelling aan organische oplosmiddelen. Zowel re-
sultaten van de CT-scan als van het P.E.G. kunnen op individuele basis wor-
den geinterpreteerd. Bij een groot aantal individuen zijn er op deze manier
ruimtelijke veranderingen in de hersenen aangetoond. De ernst ervan wordt
bepaald door het feit dat niet verwacht mag worden dat deze veranderingen

reversibel zijn.

Het is duidelijk dat de gevonden verschillen met de CBF-techniek tussen
blootgestelde en controlepersonen alleen op groepsbasis betekenis hebben.
De overlap tussen de twee groepen is van dien aard dat met deze techniek
niet op individuele basis gedifferentieerd kan worden. Het toepassen van
deze techniek op individuele basis zou van belang kunnen zijn, omdat daar-
mee andere oorzaken die zouden kunnen leiden tot een organisch hersensyn-
droom (organisch degeneratieve of vasculaire hersenaandoeningen) kunnen
worden uitgesloten. Bij de onderzochte groepen zijn er geen andere aanwijs-
bare oorzaken voor de gevonden afwijkingen, zodat een relatie met de be-
roepsmatige chronische expositie aan (mengsels van) oplosmiddelen het meest

waarschijnlijk is.
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PROGNOSE VAN WERKNEMERS (PATIENTEN) MET EEN "VERLEDEN" VAN
CHRONISCHE EXPOSITIE AAN OPLOSMIDDELEN

Inleiding

De symptomen die optreden bij mensen die langdurig aan oplosmiddelen zijn
blootgesteld, hebben veel overeenkomst met de klachten en bevindingen die
worden waargenomen bij pati&nten met een beginnende dementie. Echter bij
verschillende vormen van preseniele dementie (Mb. Pick, Mb. Alzheimer) is
er geen duidelijk aanwijsbare oorzaak voor de ziekte. Het is moeilijk om in
de initiéle fase te differentiéren tussen een toxische encefalopatie en een
preseniele dementie. Een dementie wordt vaak gekenmerkt door een progressie
van de klachten in een vrij kort tijdsbestek en is niet reversibel. Het is
in het belang van de pati&nt de juiste etiologie te kennen 2zodat een goede
toekomstprognose gemaakt kan worden. Voor de toxische encefalopatie gaat
men er globaal van uit dat bij vermijden van verdere expositie de ziekte
zich stabiliseert of zelfs verbetert. De hier volgende gegevens zullen mo-

gelijk dit idee onderbouwen.
Onderzoeksresultaten

Bij 42 medewerkers van een staalfabriek (leeftijd 31 j. + 9) werd de enkel-
voudige reaktietijd (SRT) gemeten (Anshelm-Olson '8l). De personen waren
blootgesteld aan een mengsel van verschillende oplosmiddelen waarvan een
belangrijke component methylethylketon (MEK) was. Bij de eerste SRT-meting
('s ochtends en 's middags) was de expositie rond of boven de TLV (440
mg/ma). Gedurende een periode van 2 jaar werden er verbeteringen in het
bedrijf aangebracht, die resulteerden in een lagere expositie. Aan het be-
gin, het midden en het einde van die periode werd de SRT gemeten. De ver-
minderde expositie gaf een herstel van de SRT te zien. Er was hier waar-
schijnlijk sprake van een subchronisch/acuut effekt van MEK op de SRT, dat
reversibel bleek te zijn bij de voor het overige gezonde deelnemers aan dit

onderzoek.

Bij andere groepen met een langdurige bercepsmatige expositie aan oplosmid-
delen liggen de zaken minder eenvoudig. Een onderzoek naar de effekten van
oplosmiddelen bij 98 werknemers (65 blootgesteld; 33 controles) kreeg onge-
veer vijf en een half jaar later een vervolg (Gregersen, 1982). 89 Mensen

waren beschikbaar voor het herhalingsonderzoek. In de tussenliggende perio-
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de waren voor de meeste mensén de arbeidsomstandigheden verbeterd. Acute
symptomen in de blootgestelde groep waren dan ook afgenomen, maar waren nog
wel freguenter dan in de controlegroep.

Chronische symptomen kwamen in de expositiegroep duidelijk meer voor en met
name symptomen zoals verminderd geheugen en concentratievermogen waren ten
opzichte van het eerste onderzoek toegenomen. In de expositiegroep traden
ook meer problemen op met betrekking tot het perifere zenuwstelsel en er
waren meer psychiatrische symptomen. Geconcludeerd kan worden dat hier on-
danks een verminderde expositie (wel continuering) de symptomen van ence-
falopathie waren toegenomen. De auteur concludeert tevens dat de symptomen
irreversibel zijn. Aangezien er nog wel sprake was van enige blootstelling
mag deze conclusie niet getrokken worden, zeker niet zolang men nog niet

weet wat het "no-effekt level” van een oplosmiddelenmengsel is.

Meer aanknopingspunten geeft een onderzoek waarbij 26 huisschilders, met
een primaire diagnose toxische encefalopatie, na twee jaar zonder expositie
opnieuw uitvoerig werden onderzocht (Bruhn e.a. 1981). Voor herhalingson-
derzoek kwamen die personen in aanmerking bij wie met een CT-scan hersen-
atrofie was aangetoond (Arli&n Sgborg, 1979). Het interval tussen de twee
onderzoeken bedroeg 25 mnd (22-31 mnd). De objektieve klachten met betrek-
king tot emotionele labiliteit en affektiviteit waren ongewijzigd. Hoofd-
Pijn, duizeligheid en andere fysieke klachten waren bij een aantal patién-
ten afgenomen. Er waren gedurende de twee jaren geen nieuwe klachten bijge-
komen. Twee patiénten met progressieve cerebrale atrofie vertoonden ook
geen verdere achteruitgang. Het neuropsychologisch onderzoek had als resul-
taat dat voor de hele groep geen verbetering of verslechtering kon worden
geconstateerd. Op groepsbasis werd er ook met de CT-scan techniek geen ver-
schil tussen het eerste en het tweede onderzoek gevonden. Op individuele
basis bleken de resultaten voor 24 patiénten onveranderd, terwijl er bij
twee personen een toegenomen atrofie werd vastgesteld. Een van deze perso-
nen had ook enige achteruitgang in intellectuele funkties. Bij het klinisch
neurologische onderzoek werden beide keren twee gevallen van polyneuropatie
vastgesteld. Er traden ook in dit opzicht verder geen veranderingen op.
Samengevat: in alle opzichten bleven de symptomen bij het ophouden van de

expositie in dezelfde mate voortbestaan.

Een tweede "follow-up" onderzoek na gemiddeld vijf en een half jaar (3-9
jaar) is uitgevoerd bij patiénten met een chronische oplosmiddelen intoxi~

catie als gevolg van expositie aan tri, per of oplosmiddelenmengsels. De
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resultaten van het eerste onderzoek (Seppalainen e.a. 1980) toonden aan dat
65% van de onderzochte personen een afwijkend E.E.G. had. De psychologische
tests toonden verminderde prestaties op het gebied van o.a. geheugen, in-
telligentie en motorische codrdinatie. Na ongeveer vijf jaar werden er ver-
beteringen geconstateerd in de subjectieve klachten, met name hoofdpijn,
geheugenstoornissen, vermoeidheid en nervositeit. Bij herhaling van het
klinisch neurologisch onderzoek werd bij 16 gevallen een neurologische af~
wijking geconstateerd, bij 5 pati&nten waren de verschijnselen van een kli=~
nische neuropatie verdwenen. Bij 33 pati&nten werd bij beide gelegenheden
geen afwijking gesignaleerd. Voor de hele groep waren de symptomen, kenmer-
kend voor een aandoening van het cerebellum of het pyramidale systeem, ge-
durende de periode van vijf jaar significant toegenomen (Juntunen e.a.
1982) . Het herhalingsonderzoek met de psychologische testbatterij toonde
aan dat de intelligentietests over het algemeen verbeterde (32%). Bij tests
op geheugen en senso-motorische funkties waren er ongeveer evenveel verbe-

terde als verminderde prestaties (+ 20%).

Het verbeteren van de testprestaties was gecorreleerd met een lagere leef-
tijd en een langere "follow-up" periode. Tevens bleek dat de duur van de
expositie en de aard van de blootstelling van weinig invloced waren op de
prognose van de psychologische funkties (Lindstrdm e.a., 1982). Bij het
herhalingsonderzoek werd ook gebruik gemaakt van electrofysiologische me=-
thoden. Bij 41 patiénten werd een verbetering van het E.E.G gezien en bij
18 patiénten een verslechtering. Bij diegenen die wel een afwijkend E.E.G.
hadden, was.de aard van de afwijking veranderd. Veranderingen in het lang-
golvige gebied waren afgenomen en het voorkomen van paroxysmale afwijkingen
was toegenomen. Het aantal patiénten met &&n of meerdere afwijkingen in het
E.N.M.G. was toegenomen, vooral in de groep die uitsluitend aan tri, per of
een mengsel was blootgesteld. In de groep die zowel aan tri, per en een
mengsel was blootgesteld was op beide tijdstippen het aantal afwijkingen

erg hoog (+ 90%).
Discussie

Op grond van het omschreven onderzoek is er nog geen duidelijke uitspraak
te doen over het herstel en de prognose van een psycho organisch intoxica-
tie syndroom., Bruhn e.a. (1981) hebben twee jaar na het stellen van de
diagnose en het stoppen van de blootstelling geen verandering, ten goede of

ten kwade, in neuropsychische conditie van de patiénten kunnen aantonen.
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Bij continuering van de expositie (Gregersen 1982) in lagere concentraties
is het verloop van' de klachten progressief. De Finse onderzoekers consta-
teren een verbetering van de subjectieve klachten, een verergering van neu-
ropathologische symptomen, een geringe verbetering in psychologische funk-
ties, een verbetering in het E.E.G. en een verslechtering van het E.N.M.G.
In tegenstelling tot het onderzoek van Bruhn e.a. (1981) was in dit onder-
zoek slechts een deel van de patiénten niet meer geexponeerd na de eerste
diagnose. Daar is men bij de interpretatie van de gegevens niet op terug-
gekomen. Ten tijde van het tweede onderzoek waren 5 patiénten nog werkzaam
in een beroep waarbij expositie aan oplosmiddelen optrad. Verdere analyse
van de gegevens met de bedoeling om eventueel op groeps en/of individuele
basis een prognose te maken heeft geen nieuw licht op deze zaak kunnen

werpen (Antti-Poika, 198227°),
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EPIDEMIOLOGISCH ONDERZOEK NAAR ARBEIDSONGESCHIKTHEIDSOORZAKEN BIJ
VERSCHILLENDE BEROEPSGROEPEN MET EXPOSITIE AAN ORGANISCHE OPLOSMIDDELEN

Onderzoeksresultaten

De relatie tussen blootstelling aan organische oplosmiddelen en het optre-
den van neuropsychiatrische afwijkingen is al vaak genocemd. De vraag is
echter of het bij klachten blijft, of dat die problemen ook tot een hogere
kans op vroegtijdige arbeidsongeschiktheid leiden.

Om meer duidelijkheid te krijgen omtrent dit vraagstuk hebben Axelson e.a.
(1976) een "case- referent" onderzoek uitgevoerd. Als uitgangsmateriaal had
wen de beschikking over de gegevens van het arbeidsongeschiktheidspensioen-
fonds, waarbij iedereen die in aanmerking komt voor een uitkering geregi-
streerd wordt met vermelding van beroep en aard van de ziekte. 151 Gevallen
(leeftijd 35-64 j.) die in aanmerking kwamen voor een uitkering werden ge-
selecteerd op grond van een neuropsychiatrische aandoening. Uitgesloten
waren diegenen waarvan de oorzaak van hun ziekte bekend was zoals zwakbe-
gaafdheid, schizofrenie, encefalitis etc. De controlegroep bestond uit 248
personen, uit dezelfde leeftijdscategorie, die ook in aammerking kwamen
voor een uitkering, maar zonder psychische aandoeningen van welke aard dan
ook. In beide groepen bleken 35 personen beroepsmatig contact gehad te heb-
ben met organische oplosmiddelen d.w.z. 23% van de "cases" en 14% van de
"referents". Op grond hiervan werd berekend dat door beroepsmatige exposi-
tie aan oplosmiddelen het relatieve risico voor het krijgen van een neuro-

psychiatrische ziekte 1,8 bedroeg (95% betrouwbaarheidsinterval: 1,2-2,7%).

Zeer recent zijn de eerste resultaten bekend gemaakt van een "case- refe-
rent" onderzoek in Finland (Lindstrdm e.a. 1984). Uit de gegevens van een
pensioenfonds werden die "cases" gelicht die in aanmerking kwamen voor een
arbeidsongeschiktheidsuitkering op grond van klachten van neuropsychiatri-
sche aard. De gehanteerde toelatings- en uitsluitingscriteria voor dit on-
derzoek waren dezelfde als die gebruikt door Axelson (1976). De referenten
werden gekozen uit de groep van personen die op basis van andere diagnoses
recht hadden op een uitkering. In totaal werden 374 paren bij het onderzoek
betrokken. De matching tussen "cases" en referenten was op grond van leef-
tijd en duur van de uitkering. Het opgegeven berocep werd gebruikt als indi-
catie voor een blootstelling aan organische oplosmiddelen. Schilders en

leggers van vloerbedekking werden beschouwd als blootgesteld. Op grond van
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deze indeling bleek dat in 10% van de "cases" en in 6% van de referenten
sprake was geweest van beroepsmatige expositie. Indien er werd gekeken naar
de diagnostische subgroepen van neuropsychiatrische aandoeningen bleek dat
er een significante associatie bestond tussen blootstelling en neurosen,
maar niet met alccholisme en andere neuropsychiatrische aandoeningen. De
associatie zou misschien sterker zijn als daadwerkelijk naar de expositie
werd gevraagd. Er is nu alleen uitgegaan van het door de mensen zelf opge-
geven beroep bij de aanvraag van de uitkering. Over dit onderzoek zullen

binnenkort meer gedetailleerde gegevens verschijnen.

Onder de 206 werknemers van de Deense hout en meubelindustrie werd een
"case-referent" onderzoek uitgevoerd (Olsen e.a., 1980), 171 van hen waren
arbeidsongeschikt en 35 personen hadden een ouderdomspensioen. De controle-
groep bestond uit werknemers uit dezelfde branche die om andere redenen
arbeidsongeschikt waren. Door middel van een schriftelijke enquete werden
gegevens over de vroegere werksituatie (o.a. expositie) verkregen. Er werd
onderscheid gemaakt tussen binnen- en buitenwerk en hoge en lage expositie.
Het relatieve risico voor het optreden van arbeidsongeschiktheid op grond
van neuropsychiatrische aandoeningen was 2,8 voor de hoog blootgestelden
die binnen werkten. Dementie werd apart beschouwd, het relatieve risico
voor het krijgen van deze aandoening is niet groter dan voor andere neuro-

psychiatrische aandoeningen.

Een onderzoek dat niet alleen werd opgezet met de vraag of er een verhoogd
risico is voor preseniele dementie, maar ook mogelijk een verhoogd risico
voor een bepaalde doodsoorzaak werd uitgevoerd onder (ex)leden van een
schildersbond (Mikkelsen, 1980). De gegevens van 2601 schilders en 1790
metselaars (allen ouder dan 35 jaar) werden in het onderzoek betrokken.
Gedurende de "follow-up" periode van vijf jaar ontvingen 143 schilders en
75 metselaars een arbeidsongeschiktheidsuitkering. Ook de doodscorzaken van
291 schilders en 169 metselaars die in die periode overleden werden in het
onderzoek betrokken. Tevens fungeerde de gehele mannelijke bevolking van
Kopenhagen, ouder dan 30 jaar, als een extra controlegroep. Uit dit onder-
zoek bleek dat schilders een relatief risico van 1,4 en 1,6 hebben t.o.v.
respectievelijk metselaars en de mannelijke bevolking van Kopenhagen om
arbeidsongeschikt te worden. De mortaliteit van schilders is iets hoger
t.0.v. metselaars (1,2) maar niet t.o.v. de Kopenhaagse bevolking. Indien
een opsplitsing wordt gemaakt naar risico's voor verschillende ocorzaken van

arbeidsongeschiktheid, dan is het relatieve risico bij schilders voor psy-
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chosen, neurosen en aandoeningen van het C2ZS respectievelijk 2,1; 2,8 en
2,4 t.o.v. de metselaars. Als gecorrigeerd werd voor alcoholgebruik, medi-
cijngebruik of doorgemaakt schedelletsel, dan werd het relatieve risico op
het krijgen van preseniele dementie 3,6 voor schilders in vergelijking met
een steekproef uit de Kopenhaagse bevolking. Er werden geen verschillen
tussen de groepen gevonden met betrekking tot het risico voor kanker, ziek-
ten van het respiratoire en circulatoire systeem of de lever. Dit onderzoek
suggereert dat schilders een groter risico hebben om een preseniele demen-

tie te ontwikkelen dan de bestudeerde controlegroepen.

Discussie

De hier genoemde epidemiologische onderzoeken geven alle vier een aanwij-
zing dat expositie aan oplosmiddelen de kans op een aandoening van het CzS
vergroot. Deze vorm van onderzoek heeft natuurlijk ook zijn beperkingen.
Het is n.l. heel moeilijk om een bias te voorkomen bij het selecteren van
de groepen. Bij het doen van retrospectief onderzoek zijn de invloeden van
b.v. stress, chemische milieufactoren, gebruik van alcohol en medicijnen
eveneens van invloed op het eindresultaat, evenals de faktor oplosmiddelen.
Het is niet mogelijk om het effekt van slechts &é&n faktor te bestuderen.
Ook in deze vorm van onderzoek speelt het zgn "healthy worker effekt" een
belangrijke rol. Mensen die in een vroeqg stadium klachten hebben ten gevol-
ge van het werken met oplosmiddelen zullen, indien dit mogelijk is, een
andere baan zoeken zodat tenslotte de "sterken" overblijven. Dat wil zeggen
dat er een grote "natuurlijke" selectie heeft plaatsgevonden in het onder-
zoeksmateriaal. Dit zou overigens niet betekenen dat de gepresenteerde cij-
fers in dat geval de werkelijk problematiek onderschatten. Er zijn nog meer
argumenten te bedenken om aan te tonen dat dit type onderzoek beperkingen
heeft die daaraan nu eenmaal inherent zijn. De belangrijkste is wel de ge-
ringe betrouwbaarheid van de plaatsing in de eindrubrieken op grond van de
keuringsgegevens van de verzekeringsarts. Dit neemt echter niet weg dat er
aanwijzingen zijn dat een relatie bestaat tussen langdurige expositie aan
organische oplosmiddelen en het ontstaan van arbeidsongeschiktheid op grond

van aandoeningen aan het centrale zenuwstelsel.
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ALGEMENE DISCUSSIE

Of er al dan niet een relatie bestaat tussen chronische beroepsmatige expo-
sitie aan organische oplosmiddelen en het ontstaan van funktieveranderingen
in het centrale zenuwstelsel heeft tot op heden velen beziggehouden. Naast
de onderzoekers zelf zijn er ook geinteresseerden (belanghebbenden?) die de
beschikbare gegevens hebben gerangschikt om zo tot een mogelijke uitspraak
te komen.

Het probleem dat zich hierbij Quidelijk voordoet, is dat de symptomen aspe-
cifiek zijn. De klachten kunnen globaal worden samengevat als neurasthenie,
een syndroom dat ook optreedt in andere condities, en in ernstiger gevallen
worden de symptomen benocemd als psycho-organisch syndroom, hetgeen ook niet
specifiek is. Ook de aandoeningen van het perifere zenuwstelsel zijn niet
specifiek. Dit houdt in dat op individuele basis niet makkelijk tot een
oorzakelijke diagnose gekomen kan worden. Bij het uitvoeren van onderzoek
op groepsbasis moeten alle mogelijke faktoren die interfereren met de expo-
sitie uitgesloten worden om een oorzakelijk verband tussen expositie en een

effekt op het zenuwstelsel te kunnen aantonen.

De gegevens overziend komen de reviewers niet tot een eensluidende conclu~-
sie. Hernberg (1980) vindt dat, op grond van onderzoek naar subjectieve
klachten, en van psychologisch en fysiologisch onderzoek, er voldoende aan-
wijzingen zijn om de conclusie te rechtvaardigen dat langdurige expositie
aan organische oplosmiddelen een versnelling in het verouderingsproces te-
weeg brengt. Grasso e.a. (1984) die hun conclusies op een zeer uitvoerig
literatuuronderzoek betrekken, zijn minder overtuigd van het causaal ver-
band tussen blootstelling en effekt. Zij komen tot de conclusie dat de ge-
bruikte onderzoeksmethoden (m.n. psychologische methoden) hun waarde hebben
voor onderzoek naar persoonlijkheid, intelligentie, geheugen etc. in het
klinisch onderzoek bij individuele pati&nten. Maar, zeggen zij, de psycho-
logische tests evenals E.E.G, CT-scan, P.E.G. etc. zijn niet geschikt voor
epidemiologisch onderzoek omdat de variabiliteit van de resultaten voor
normale individuen slecht gedefinieerd is. Tevens vinden zij dat te weinig
aandacht is besteed aan de verstorende variabelen. De veranderingen van het
zenuwstelsel zoals waargenomen met de gebruikte onderzoeksmethoden, zouden
ook gedeeltelijk verocorzaakt kunnen zijn door veroudering, blootstelling
aan b.v. lood of kwik, alcoholgebruik, medicijnen of zelfs door stress van
het leven van iedere dag. Deze meningen staan feitelijk lijnrecht tegenover
elkaa.
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Uitgaande van de in de inleiding gestelde vragen wordt het volgende gecon-
cludeexd:

~- De eerste vraag luidde: is er een verhoogd risico voor het optreden van
veranderingen in het CZS na chronische expositie aan organische oplosmidde-
len. Gesteld kan worden dat er op grond van "cross~ sectional" epidemiolo-
gisch onderzoek wel aanwijzingen in die richting zijn. Vooral uit onderzoek
waarbij men gebruik gemaakt heeft van psychologische tests (hoofdstuk 3).
Uit het "case-referent"™ onderzoek van Axelson (1976) bleek dat het relatie-
ve risico om een neuropsychiatrische ziekte te krijgen als gevolg van expo-
sitie aan organische oplosmiddelen 1,8 bedroeg. Uit het "cohort™ onderzoek
van Mikkelsen bleek zelfs dat na correctie voor andere oorzaken (alcohol,
medicijnen etc.), de kans om arbeidsongeschikt te worden op grond van pre-
seniele dementie 3,6 bedroeg voor schilders ten opzichte van de algemene
bevolking.

Daarom mag op grond van deze gegevens een verhoogd risico wel als juist
geaccepteerd worden. Echter het oorzakelijk verband valt niet te bewijzen.

- Het is moeilijk na te gaan of er een verschil bestaat tussen enkelvoudige
en meervoudige expositie en de optredende effekten. Iregren (1982) heeft
hier speciale aandacht aan besteed. De verfspuiters (mengsel) en de werkne-
mers van een drukkerij (tolueen) behaalden verschillende resultaten in de
psychologische tests. Dat wil zeggen dat de verfspuiters minder presteerden
in verschillende tests, terwijl de drukkers alleen een verminderde SRT had-
den, die overigens slechter was dan bij de verfspuiters.

Een onderzoek naar een verhoogd risico voor het krijgen van neuropsychia-
trische aandoeningen met behulp van een "case-referent" of "cohort" onder-
zoek onder ex-drukkers (tolueen) of ex-polyesterwerkers (styreen) is voor
zover bekend nooit uitgevoerd.

Kennelijk zijn daar de problemen niet dusdanig dat dat aanleiding zou geven
tot een dergelijk onderzoek. Op de hier gestelde vraag kan geen antwoord

gegeven worden.

- Is het reeds moeilijk om een kwalitatief verband aan te tonen tussen ex-
positie aan oplosmiddelen en effekten op het CzZS, nog moeilijker is het om
een kwantitatieve relatie op te stellen tussen enerzijds tijdsduur en in-

tensiteit van de expositie en anderzijds het effekt. De duur van de bloot-
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stelling wordt bijna altijd gelijk gesteld aan de diensttijd en de intensi-~
teit wordt meestal teruggeschat naar de aard van de vroegere werkzaamheden.
Het is daarom ook niet verwonderlijk dat een relatie tussen blootstelling
(duux/intensiteit) en de gemeten effekten niet duidelijk kan worden aange-
toond. Hirkdnen (1978) toonde een relatie aan tussen de gemeten (.) inten-
siteit van de blootstelling aan styreen en het effekt (E.E.G.-verandering).
De blootstellingduur bedroeg "slechts®™ gemiddeld 5 jaar. Hier heeft men
mogelijk te maken met een acuut of subchronisch effekt ten gevolge van de
expositie en niet met een chronisch effekt. Voor het optreden van effekten
bij andere groepen blootgestelden varieert de gemiddelde expositietijd tus-
sen de 5 en 10 jaar (1-40 jaar). Een schatting van de intensiteit van de
blootstelling varieerde van 25 3 30% tot 100% van de TLV voor de betreffen-
de stof of het mengsel van stoffen. Er wordt geen melding gemaakt van ex-
treem hoge exposities, hoewel die in het verleden zeer wel mogelijk zijn

geweest. )

- Ten aanzien van de vraag of de effekten reversibel zijn valt op te merken
dat daar waar voornamelijk acute effekten zijn gemeten, deze ook (groten-
deels) reversibel waren. Na verlaging van de expositie aan een mengsel met
als hoofdbestanddeel MEK in een staalfabriek (Anshelm-Olson '8l) herstelde
de SRT zich na verloop van tijd. Bij follow-up onderzoek bij langdurig
blootgestelden aan mengsels bleek bij continuering van de expositie, bij
een lagere intensiteit, een progressie van de encefalopatische symptomen
(Gregersen, 1982). Bij follow-up onderzoek van schilders (Bruhn e.a., 1981)
en van pati&nten met een expositie aan mengsels (Juntunen 1982) trad geen
duidelijke verbetering op van de symptomen gedurende resp. 2 en 5 jaar. Bij
mensen waarbij de diagnose wordt gesteld terwijl zij al niet meer geexpo-
neerd worden, mag geen verbetering in de situatie verwacht worden. Op de
gestelde vraag is in alle gevallen maar een half antwoord te geven. Exr zijn
nl. wel aanwijzingen maar geen sluitende bewijzen. Voor een oorzakelijk
verband tussen expositie en effekt wil men in de toxicologie graag een ver-
band zien tussen duur/intensiteit van de expositie en het effekt en ook een
vast patroon in het optredende effekt. Aan deze twee basisprincipes wordt
niet voldaan.

Toch zijn er te veel aanwijzingen in dezelfde richting om het bestaan van
een organisch hersensyndroom (toxische encefalopatie) in relatie met chro-
nische oplosmiddelen expositie te ontkennen.

Effekten op het perifere zenuwstelsel worden ook af en toe waargenomen. Van

n-hexaan is de specifieke werking op het perifere zenuwstelsel bekend. Of
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ook andere stoffen, of combinaties van stoffen dit zelfde .effekt induceren
of dat er toch af en toe hexaan in de mengsels aanwezig was valt nu niet
meer te achterhalen.

Als slotconclusie kan gesteld worden dat er duidelijke aanwijzingen zijn,
echter geen bewijzen, dat er een schadelijk effekt kan optreden, in het
centrale zowel als in het perifere zenuwstelsel, na langdurige beroepsmati-

ge blootstelling aan oplosmiddelen.
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Overzicht van de gebrulkte psychologische tests, gerangschikt

naar funktie domein.

- = uitgevoerd.
+ = significant t.o.v. referentie.

# = gebruikt als ‘hold' test.
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BIJLAGE IX WHO-LIJST

10.

NEEDS FOR FURTHER RESEARCH

Study of dose-respons relations in humans and dose-effect relations in

other animals.

Different type and level of neurotoxicity of different solvents -~
toxicokinetic and toxic mechanisms.

Reversibility of symptoms/signs - individual susceptibility.

Interactions, combined effects -~ white spirit, solvent mixtures,

drugs, alcohol, etc.

Strategy for establishment of baseline functional/ability level for
neuropsychological testing of exposed subjects.

Separation of acute and chronic effects in exposed subjects and
assessment of the predictive value of acute intoxication for chronic

impairment.

Relationship of neuropsychological function status to job selection.

Further epidemiological studies including in coutries where this
syndrome has not been recognized.

Assessment of biochemical markers (e.g. c~AMP, transmitter substances,
brain polypeptides) as indicators of neurological and psychologcal
changes. Confirmation by pathological studies of the clinical features
of the syndrome should be sought.

Research to develop a strategy for the ranking of organic solvents
according to their relatieve toxicity on the nervous system such that

toxic solvents are replaced by less toxic ones.
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BLJLAGE IIY VERKLARENDE WOORDENLIJST

asthenopie: snelle vermoeidheid bij het kijken, gepaard gaande met onaange-
name gewaarwordingen, zoals pijn in de ogen en het voorhoofd, wazig zien.
neurathenie: een neurose met lichamelijke en geestelijke prikkelbaarheid en
vermoeidheid, voorts allerlei functionele verschijnselen, steeds zonder
organische afwijkingen, en psychische klachten.

polyneuropatie: aandoening van een aantal zenuwen tegelijk.

vigilantie: waakzaamheid, alertheid.

T.L.V.: Treshold Limit Value. Drempelwaarde voor een stof in de lucht op de
arbeidsplek uitgaande van een 8-urige werkdag en een 40-urige werkweek. De
TLV is in pricipe zo gekozen dat bij een dagelijkse blootstelling gedurende
een heel arbeidzaam leven geen nadelige gezondheidseffekten ontstaan.
C.B.F.: Cerebrale blood flow. Doorbloedingssnelheid van de hersenen. Tegen-
woordig meetbaar na inhalatie van 133-Xenon.

C.T.: Computerized tomography. M.b.v. een rdntgenstralingsbron, draaiend in
een vlak, wordt na computeranalyse een beeld gevormd van een dwarsdoorsnede
door lichaam of hoofd.

C.Z.S.: centrale zenuwstelsel, hersenen plus ruggemerg.

E.E.G.: electroencefalogram. De curve die ontstaat bij registratie van de
hersenactiviteit m.b.v. een electroencefalograaf; de amplitude van de gol-~
ven geeft het spanningsverschil tussen de op de schedel geplaatste electro-
den aan; de golven worden onderscheiden in een alfa - (8-13/s), beta -
{(18-30/8), delta - (0,5-3,5/8), theta - (4-7/s) en kapparitme (14-18/s).
P.E,G.: pneumoencefalogram. R&ntgenopname van het hoofd na injectie van
lucht of gas in de subarachnoidale ruimte, waardoor de grensvlakken tussen
lucht (hersenventrikels) en weefsel (hersenschors) zichtbaar worden.

Case-referent/case-control onderzoek. Retrospectief onderzoek naar een

ziekte of gezondheidstoestand die al reeds ontstaan is. Men vergelijkt een
groep "cases" met een controlegroep en bestudeert dan de incidentie van de
mogelijke oorzaak.

Cohort-onderzoek: retrospectief onderzoek van twee cohorten, de onderzoeks-

groep en de controlegroep. In principe onderscheiden de twee groepen zich
alleen van elkaar door de te onderzoeken factor (expositie). De incidentie
van het verocorzaakte effekt wordt in beide populaties bestudeerd op grond
van reeds bestaande gegevens.

Cross-sectional onderzoek geeft informatie over de frequentie van ziekte of
symptomen op een bepaald tijdstip bij een onderzoek en een controlegroep.
Men kan daarbij gebruik maken van actueel onderzoek en metingen, tevens van
bestaande dossiers.

Liguor cerebrospinalis: vocht in hersenholten en ruggemerg.

Paroxysmaal: in aanvallen voorkomend.



