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Zusammenfassung

Aktuelle  Arbeitszeitregelungen  sowie
Grenzwertregelungen flr Arbeitsstoffe der
European Commission weisen jeweils auf
die fraglichen Wirkungen kombinierter Be-
lastungen hin, ohne dass Problemldsungen
angegeben werden konnen.

Die Kombinationswirkung aus Schichtarbeit
und Arbeitsstoffbelastung wurde in der ver-
arbeitenden Industrie im Zusammenhang
mit akuten sowie chronischen Belastungen
untersucht. Zu beiden Aspekten werden Un-
tersuchungsergebnisse dargestellt. Bei Ace-
tonbelastungen oberhalb des derzeitigen
MAK-Wertes und 3-Schichtarbeit konnten
additive verhaltenswirksame Effekte wéh-
rend der Schicht sowie Nacheffekte auf
Freizeit und Schlaf beobachtet werden.
Langfristige Toluolexpositionen, die in den
letzten Jahren deutlich unter dem MAK-
Wert lagen, zeigten hingegen keine gesund-
heitlichen Wirkungen in Wechselwirkung
mit Schichtarbeit.

Im Rahmen moderner Arbeitszeit-Flexibili-
sierungskonzepte ist die komprimierte Ar-
beitszeit in Wechselwirkung mit Arbeits-
stoffbelastungen ein kritischer Gestaltungs-
aspekt.
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1 Arbeitszeit- und Grenzwert-
regelungen

Kombinationen unterschiedlicher Arbeits-
belastungen riicken in der Regel dann in das
Interesse, wenn besondere gesundheitliche
Risiken mit ihnen verbunden werden. Wa-
rum sollte bei einer Belastungskombination
aus Schichtarbeit und chemischen Arbeits-
stoffen ein besonderes Risiko bestehen?
Schichtarbeit sollte nach den Festlegungen
der neuen Arbeitszeitrichtlinie der Europdi-
schen Union (EU 1993) und des Arbeits-
zeitgesetzes der Bundesrepublik (1994) so
geregelt sein, dass keine gesundheitlichen
Schéden entstehen. Entsprechend sollten
Grenzwerte zulassiger Arbeitsstoff-
belastungen auf soliden Toxizitatsbewer-
tungen von Arbeitsstoffen beruhen, so dass
auch bei langfristigen beruflichen Belastun-
gen durch chemische Stoffe gesundheitliche
Schéden vermieden werden. Offensichtlich
ist das Problem der Bewertung einer kombi-
nierten Belastung aber nicht so einfach zu
bewaltigen. In der aktuellen ,Methodology
for the derivation of occupational exposure
limits* der European Commission (1999)
wird, bezogen auf Arbeitszeitsysteme, fest-
gestellt: ,Correct and appropriate use of
OELs in practice demands considerable ex-
perience, particular in cases ........ where the
working patterns (e.g. shift system/exposure
duration) are not standard* (S. 4) und an
anderer Stelle ,Applications of these OELs
to working days of different length or to not
standard working patterns may be not



straightforward and should be undertaken
except on expert advice* (S.12). Umgekehrt,
vom Aspekt der Arbeitszeitgestaltung, wur-
de im Artikel 8 der EU-Direktive bezilglich
der Dauer der Nachtarbeit festgelegt: Die
Mitgliedsstaaten treffen die erforderlichen
MaRnahmen, damit Nachtarbeiter, deren
Arbeit mit besonderen Gefahren oder einer
erheblichen kdrperlichen oder geistigen An-
spannung verbunden ist, in einem 24-
Stunden-Zeitraum wahrend dem sie Nacht-
arbeit verrichten, nicht mehr als acht Stun-
den arbeiten (Arbeitszeitrichtlinie
93/104/EV).

In beiden Regelwerken wird vor Risiken
gewarnt, die sich aus der Kombination von
Arbeitszeitfaktoren und (chemischer) Ar-
beitsbelastung ergeben, nach denen die Wir-
kung des jeweiligen Einzelfaktors verstarkt
sein kann.

Bei den offenen Formulierungen bleibt der
Frage nachzugehen, welches Wissen Exper-
ten Uber die spezifische Belastungskombi-
nation  Schichtarbeit/Arbeitsstoffe  haben
kdnnen. Welche Mechanismen und Effekte
kombinierter Belastungen durch Schicht-
arbeit und toxische Arbeitsstoffe sind be-
kannt?

Neben der Beschreibung eines Phanomens
ist bei kombinierten Belastungen von Inte-
resse, welche Mechanismen und welche
gemeinsamen Effektwege von Bedeutung
sind.

2 Aspekte einer Interaktion
Arbeitszeit/Arbeitsstoff

2.1 Arbeitszeit

Relevante Aspekte der Arbeitszeit in Zu-
sammenhang mit  Arbeitsstoffwirkungen
sind Circadianrhythmik, Schichtarbeitsadap-
tation und Arbeitszeitkomprimierung.

Circadianrhythmik

Die Erforschung der tageszeitlichen Varia-
tion physischer und psychischer Funktionen
des Menschen hat zundchst zur Erkenntnis
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gefiihrt, dass es sich um ein geordnetes Sys-
tem handelt mit einer Periodik von circa
einem Tag (circadianes System, Wever
1979; Moore-Ede et al 1982). Das System
unterliegt einer Uberwiegend endogenen
Kontrolle tiber eine sogenannte ,Innere Uhr*
mit Lokalisation im Hypothalamus (Supra-
chiasmatische Nuclei, SCN, Moore-Ede
1988). Beim Menschen ist das System syn-
chronisiert zum Hell-Dunkel-Wechsel des
Lichts und zu sozialen Zeitgebern. Die Ma-
xima kognitiver Leistungsfunktionen und
subjektiver Aktiviertheit liegen in der hellen
Phase des Tages, wahrend Leistungs- und
Aktiviertheitsminima in der Nachtphase zu
beobachten sind.

Schichtarbeitsadaptation

In Zusammenhang mit Schichtarbeit sind die
Mechanismen der Umstellung des circa-
dianen Systems von der ursprunglichen Tag-
orientierung auf Nachtorientierung und zu-
rick von Bedeutung, wobei die Trégheit der
Umstellung des circadianen Systems ein
bestimmender Faktor ist. Der Umstellungs-
prozess auf Nachtarbeit geschieht tber eine
vorubergehende Dissoziation und anschlie-
Rende nachtorientierte Reorganisation des
circadianen Systems. Das Schichtsystem,
die Anzahl aufeinanderfolgender Nacht-
schichten, bestimmt wesentlich den Grad
der Anpassung, der bei Nachtarbeit erreicht
werden kann (Akerstedt 1985; Knauth et al.
1978; 1981; Rutenfranz et al. 1981; Kiess-
wetter 1988a; 1988b; 1993). Der jeweilige
Zustand der systematischen Veranderungen
wéhrend der Adaptation bestimmt die Lage
der Aktiviertheitsmaxima, die aktuelle Sus-
zeptibilitat sowie die Leistungsfahigkeit des
Organismus. Risiken in Zusammenhang mit
Schichtarbeit sind kumulative Schlafdefizite
und unginstige Ernahrungs- und Rauch-
gewohnheiten. Hinsichtlich der langfristigen
Risiken der Schichtarbeit werden vor-
wiegend gastrointestinale, kardiovaskulare
und depressive Storungen belegt (Costa
1997; McNamee et al. 1996).



Arbeitszeitflexibilisierung und
-komprimierung

Moderne Arbeitszeitflexibilisierungskonzep-
te sind ein wesentlicher Grund fir
,ungewohnliche  Arbeitszeitsysteme” in
Form von Arbeitszeitkomprimierung. Ar-
beitszeitkomprimierungen werden im Rah-
men flexibler Schichtsysteme nur in Be-
darfsphasen praktiziert und im Rahmen von
Stundenkonten innerhalb vereinbarter Fris-
ten ausgeglichen. Typische Kennzeichen
komprimierter Arbeitszeit sind Verlange-
rungen der Schichtzeiten auf 10 oder 12
Stunden und Wochenarbeitszeiten auf ber
40 Stunden, unter Umstanden mit Arbeit an
den Wochenenden. Auch in reguléren
Schichtsystemen kann die Arbeitszeit auf
langere Arbeitsblocke konzentriert sein, um
langere Freizeitblocke zu erreichen. Arbeits-
zeitkomprimierung stellt unter dem Ge-
sichtspunkt kombinierter Belastungen einen
Risikofaktor dar (Smith et al. 1998).

2.2 Chemische Arbeitsstoffe

Relevante Aspekte chemischer Arbeitsstoffe
in Zusammenhang mit Arbeitszeit/Schicht-
arbeit sind verhaltenswirksame Effekte,
Chronotoxizitdt und die Verweildauer des
Arbeitsstoffes im menschlichen Organis-
mus.

Verhaltenswirksame Effekte

Als akute Wirkungen von chemischen Ar-
beitsstoffen sind olfaktorische, irritative und
aktiviertheitsverandernde Effekte von Be-
deutung. Als Effekte einer lebenszeitlich
hohen Exposition werden neuropsycho-
logische  Wirkungen beschrieben, ein-
schliellich der toxischen Enzephalopathie,
die in die Liste der Berufskrankheiten auf-
genommen wurde (BK 1317). Langzeitige
Expositionen gegenilber organischen Lo-
sungsmitteln konnen auflerdem Wirkungen
auf das nephrologische, pulmonale, hdmato-
poetische und kardiovaskulare System zei-
gen (Baker 1994).

Chronotoxizitat, Chronosuszeptibilitat

In zahlreichen Studien der Chronopharma-
kologie und Chronotoxikologie wurde ge-
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zeigt, dass sowohl positive (therapeutische)
als auch negative (toxische) Effekte zahl-
reicher chemischer Stoffe einer 24-Stunden-
Rhythmik folgen (Reinberg 1967; Mayers-
bach 1976). Entsprechende circadiane Pro-
zesse wurden in verschiedenen Transmitter-
systemen im Zentralnervensystem (z. B.
Redfern & Moser 1987) sowie fiir wichtige
Metabolisierungsprozesse (Belanger 1987)
belegt. Bei der Metabolisierung von Lo-
sungsmitteln sind Cytochrom-P-
450-Oxygenasen von besonderer Bedeu-
tung. Sie zeigen eine hohe Aktivitdt wah-
rend der Wachphase und eine niedrige wah-
rend der Ruhephase. Wie durch L&sionen im
Bereich der suprachiasmatischen Nuclei
(SCN) nachgewiesen werden konnte (Furu-
kawa et al. 1999), wird die Aktivitat der
Cytochrom-P-450-Oxygenasen durch die
,innere Uhr* kontrolliert.

Verweildauer

Zunehmende Erkenntnisse Gber Metabolisie-
rungskinetiken einzelner Arbeitsstoffe erlau-
ben es, die Verweildauer von chemischen
Stoffen in bestimmten Zielorganen und im
Gesamtorganismus abzuschatzen. Zu Kkriti-
schen Akkumulationen von Arbeitsstoffen
kann es kommen, wenn Stoffe aufgrund
einer zu langen Halbwertszeit nicht in den
arbeitsfreien Intervallen zwischen den
Schichten vollstdndig ausgeschieden werden
konnen (Bolt & Rutenfranz 1988).

2.3 Erkenntnisstand zur Doppelbelastung:
Schichtarbeit und chemische Stoffe

Untersuchungsberichte aus der neurobeha-
vioralen Forschung toxischer Stoffe und
Schichtarbeitsforschung stehen nebenein-
ander ohne disziplintbergreifende Ansatze.
Untersuchungen zu Effekten akuter oder
langfristiger Belastungen durch Schicht-
arbeit und chemischer Belastungen richten
sich auf Einzelfaktoren. So ist bekannt, dass
ein chemischer Arbeitsstoff, ebenso wie
Schichtarbeit, kurzfristig aurousalmindernd
wirken kann sowie langfristig das Risiko
kardiovaskularer, intestinaler und depressi-
ver Erkrankunge erhéhen kann.



Studien Uber Wechselwirkungen beider Ein-
flussfaktoren sind selten. Axelson et al.
(1996) fanden bei Hebammen ein erhohtes
Risiko eines spontanen Aborts in Zusam-
menhang mit Nachtarbeit und 3-Schicht-
arbeit, aber nicht in Zusammenhang mit der
Exposition  gegenlber  Anasthesiegasen.
Proctor et al. (1996) wiesen neurobehavio-
rale Leistungsverminderungen bei Personen
in der Fertigung und Kalibrierung von Ben-
zineinspritzanlagen in Abhangigkeit wvon
hohen Uberstundenanteilen nach. Eine
Wechselwirkung dieses Effektes mit der am
Arbeitsplatz vorhandenen Naphtaexposition
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.
In einigen wenigen Untersuchungen mit
Losungsmittelgemisch- oder Einzelstoff-
expositionen (White et al. 1995; Foo et al.
1993) wurden Schichtarbeitsbedingungen
als Konfounder der neurobehavioralen Ef-
fekte in Betracht gezogen.

Prinzipiell sind aber sowohl aufgrund der
engen Verknlpfung circadianer Steuerungs-
mechanismen und Metabolisierungsprozesse
sowie der gleichen Wirkungen additive Ef-
fekte zu erwarten. Beziglich der Verhal-
tenswirksamkeit sind sowohl bei akuten als
auch bei langfristigen Belastungskombi-
nationen Gemeinsamkeiten beider Bela-
stungsfaktoren zu sehen, so dass summative
Wirkungen moglich sind.

Im Folgenden werden Untersuchungen des
ITADo zu kurzfristigen und langfristigen
Kombinationsbelastungen durch Schicht-
arbeit und chemische Arbeitsstoffe darge-
stellt.

3 Effekte kurzfristiger (akuter)
Kombinationsbelastung
Schichtarbeit/Arbeitsstoff

Die akuten Effekte kurzfristiger Exposition
werden schwerpunktméaBig an Ermidungs-
einschéatzungen beschrieben, da kombinierte
Wirkungen von Schichtarbeit und Arbeits-
stoffen am ehesten in Aktiviertheitsmalien
zu erwarten sind.
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3.1 Acetonexposition und 3-Schichtarbeit

In einem Betrieb der Zelluloseacetatver-
arbeitung wurden 16 gesunde Arbeiter wéh-
rend Frih-, Spét- und Nachtschicht unter-
sucht. Das Schichtsystem war extrem kurz-
rotiert (FSN-FSN-FSN-) mit Schichtwech-
selzeiten um 06:00, 14:00 und 22:00 Uhr.
8 Arbeiter waren gegeniiber dem Ldsungs-
mittel Aceton exponiert, wéhrend weitere
8 Arbeiter der Kontrollgruppe ohne Expo-
sition angehdrten, die hinsichtlich Alter,
physischer Arbeitsbelastung und Schicht-
plan parallelisiert war.

Die mittlere Acetonbelastung lag knapp un-
ter dem zum Zeitpunkt der Untersuchung
aktuellen MAK-Wert von 2400 mg/m’
(1000 ppm). Pro Person wurden Messungen
uber drei FSN-Zyklen im Zeitabstand von
einer Woche vorgenommen. Wahrend der
Schicht wurden in zwei 4-Stundenperioden
uber Diffusionssammler in der Atemzone
individuell Luftacetonbelastungen erfasst
und Biomonitorings des Acetons im Urin
vorgenommen.

Kdorpertemperaturmessungen zur Erfassung
der Circadianrhythmik, Befindlichkeitsmes-
sungen einschlie3lich der Ermidung wurden
zu 5 Messzeitpunkten, gleichmaRig tber die
Schicht verteilt, erfasst. Symptomerfassun-
gen (ZNS-Symptome, Schleimhautirritatio-
nen) und psychologische Leistungsmessun-
gen (Reaktionszeit, Farb-Wort-Vigilanz,
Swedish Performance Evaluation System)
wurden am Anfang, in der Mitte und am
Ende jeder Schicht vorgenommen. Nach der
Frihschicht wurden systematische Befind-
lichkeitsmessungen und Urinmonitorings
auch in der Freizeit fortgesetzt. Schlafquali-
tatsbeurteilungen wurden nach Schlafperio-
den erhoben, die direkt auf die Arbeits-
schicht folgten.

Aceton ist ein haufig verwendetes Losungs-
mittel, das sedative und irritative Eigen-
schaften hat. Bei niedrigen Expositions-
Belastungen ist jedoch eine befindlichkeits-
und leistungsbeeintrachtigende  Wirkung
fraglich (Israeli et al. 1977; Dick et al. 1989,
Seeber et al. 1992).



Die Hypothese war, dass die Acetonbela-
stung die negativen Effekte der Schicht-
arbeit hinsichtlich Leistungsféhigkeit und
Ermidung verstarken wurde, speziell in der
Nachtschicht (Kiesswetter et al. 1991). Eine
additive Wirkung im irritativen Bereich
wurde fur weniger wahrscheinlich gehalten,
obwohl auch tageszeitabhéngige olfakto-
rische und trigeminale Empfindlichkeits-
verénderungen denkbar sind.

a) Schichteffekte

In der Abb. 1 sind die Ermidungsverldufe
beider Gruppen im Schichtverlauf darge-
stellt. Kovariierend mit der morgendlichen
physiologischen Aktivierung, die im Kor-
pertemperaturverlauf zu verzeichnen war,
nimmt in der Kontrollgruppe die Ermudung
ab, um erst in der Nachtschicht deutlich zu-
zunehmen. In der Gruppe mit Acetonbelas-
tung ist in jeder Schicht ein deutlicher Emu-
dungsanstieg zu erkennen und eine starke
Differenz zwischen der Ermidung am Ende
einer Schicht und dem Beginn der darauf
folgenden Schicht. Die Ermiidungseinschat-
zungen erreichen bei den Exponierten nahe-
zu den Hochstwert der Ermudungsskala. Die
Effekte  Schicht, Zeit (innerhalb der
Schicht), Exposition sowie die Interaktion
Zeit x Exposition, Schicht x Zeit waren sta-
tistisch hochsignifikant (p <.001). Ahnliche
Muster wurden fur andere Befindlichkeits-
skalen sowie fur akute Symptome (Irritatio-
nen, Atembeschwerden) und Leistungsmafe
gefunden, wobei der circadiane Effekt zwar
signifikant, aber nicht immer so deutlich
ausgepragt war wie bei der Ermuidung
(Kiesswetter & Seeber 1995).

Die ,neurobehavioralen® Differenzen zwi-
schen Kontrollgruppe und Exponierten wah-
rend der Schicht werden als Effekte der Ar-
beitsstoffbelastung interpretiert, die sich zu
den circadianen Effekten der Schichtarbeit
addieren. Diese Interpretation ist besonders
deshalb berechtigt, da sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Konzentration
im Urin und den Emidungseinschatzungen
wéahrend der Schicht nachweisen lieR
(Kiesswetter et al. 1994). Potenzielle chro-
notoxische Effekte, wie das besonders di-

69

vergente Auseinanderstreben der Ermi-
dungsverlaufe in der Fruhschicht, deuteten
sich ebenfalls in anderen EffektgroRen (incl.
Farb-Wort-Vigilanz) an.

Mudigkeit Acetonexposition / 3-Schichtarbeit

5 Frihschicht  Spatschicht  Nachtschicht
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—@— Acetonexposition

—O— Kontrolle
Abb. 1: Mudigkeitseinschatzungen wahrend
Frih-, Spéat- und Nachtschicht bei kurzrotierter
Schichtarbeit mit und ohne Acetonexposition

b) Nacheffekte in der Freizeit, Phasen-
verschiebung der Aktiviertheit

Die Abb. 2 zeigt die Mudigkeitseinschét-
zungen des gesamten Frihschichttages. Die
Unterschiede zwischen Exponierten und
Nicht-Exponierten setzen sich nach dem
Schichtende in der Freizeit fort. Die Ermi-
dung nimmt bei den Exponierten nachmit-
tags nur langsam ab, wahrend sie in der
Kontrollgruppe langsam ansteigt. Der Un-
terschied in den Ermidungsverlaufen
schwindet erst in den Abendstunden. Die
tageszeitlich Lage der Maxima und Minima
circadianer Funktionen kann bei hinreichend
haufigen Messungen Uber Kurvenanpassung
(z. B. mit Methoden der Cosinoranalyse)
geschatzt werden. In vollstandiger Uberein-
stimmung mit Schichtarbeits-Simulations-
studien (Kiesswetter 1988a) zeigt die Kon-
trollgruppe  ein  Minimum der Des-
aktivierung (Aktiviertheitsmaximum) in der
zweiten Halfte der Frahschicht (10:36).
Demgegenuber zeigt die Gruppe der Expo-
nierten in der normalerweise zu beobach-
tenden Phase der Aktiviertheit ein breites



Aktivierheitsminimum (13:50).
Abb. 2: Midigkeitseinschatzungen wahrend

Frihschicht und Freizeit von Schichtarbeitern
Mudigkeit am Frihschichttag

Schlaf

Frihschicht Freizeit
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—@— Acetonexposition

—O— Kontrolle
mit und ohne Acetonexposition

Abgesehen von der erlebten Ermudung ist in
der Gruppe der Exponierten eine Phasen-
verlagerung der Aktiviertheit zu sehen, die
belastend wirken kann. Die Aktiviertheits-
verlaufe sind asynchron zu den Akiviert-
heitsrhythmen der sozialen Umwelt, ex-
tremer als bei normaler Schichtarbeit. Ver-
antwortlich fir die Nacheffekte ist mdgli-
cherweise die lange Verweildauer des Ace-
tons im Korper. Die Acetonkonzentration im
Urin war 8 Stunden nach Schichtende erst
etwa auf die Hélfte reduziert (Kiesswetter et
al. 1994).
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c) Nacheffekte auf den Schlaf, Dosis-
Wirkungsbeziehung

Die Frage von Nacheffekten auf den Schlaf
wurde ausschliel3lich fur die Schlafperioden
nach der Spat- und Nachtschicht untersucht,
da diese sich direkt an die Schicht anschlos-
sen (Abb. 3). Die Beurteilung der Schlaf-
qualitat wurde mit einem Schlaffragebogen
nach dem Schlafende durchgefiihrt. Der
Schlaffragebogen enthielt 8 Be-
urteilungsdimensionen vom Typ der visu-
ellen Analogskalen, die in Schlafunter-
suchungen an EEG-Daten validiert worden
waren (Kiesswetter 1988a).

Exponierte und Nicht-Exponierte unter-
schieden sich beziiglich Einschlaflatenzen
und Schlaftiefe signifikant. Im Sinne einer
Dosis-Wirkungsbeziehung nahm in der
Gruppe der Exponierten die Schlaftiefe mit
der Acetonbelastung signifikant zu und um-
gekehrt die Einschlaflatenz ab (Abb. 3).
Einschatzungen der  Bewegungsunruhe,
Schlafstérung und Aufwachhdufigkeit wah-
rend des Schlafes verhielten sich analog
(Kiesswetter et al. 1997a). Es zeigte sich,
dass die Einschédtzungen starker mit dem
Biomonitor - volumenbezogenen Aceton-
ausscheidungsraten im Urin - zusammen-
hingen als mit den Luft-Acetonbestim-
mungen aus den Diffusionssammlern.

Aceton im Urin [ug/min]

Abb. 3: Einschatzungen der Schlafqualitat in Relation zur Acetonbelastung
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3.2 Toluolexposition und 3-Schichtarbeit

Nach prinzipiell gleichem Methodenansatz
wie in der Acetonuntersuchung wurde der
Einfluss von Toluolbelastungen bei Schicht-
arbeitern in der Druckindustrie untersucht.
Es wurden 31 Schichtarbeiter untersucht, 14
aus dem Bereich Weiterverarbeitung und 17
aus dem Bereich Druck. Bei dem Schicht-
system handelt es sich im Gegensatz zur
Acetonstudie um langsamrotierte Drei-
schichtarbeit mit wochentlichem Schicht-
wechsel. Individuelle neurobehaviorale Be-
findens-, Symptom- und Leistungsmessun-
gen, ebenso wie ein individuelles Exposi-
tions-Biomonitoring, wurden in jeder
Schicht Uber einen kompletten Dreischicht-
zyklus durchgefuhrt. Die Bereiche Druck
und Weiterverarbeitung wurden ausgewahlt
wegen der grofRen Expositionsunterschiede.

Mudigkeit Toluolexposition / 3-Schichtarbeit
Nachtschicht

Frihschicht Spatschicht

—@— Toluolexposition (mafig, 21 ppm)
—O— Toluolexposition (gering, 4 ppm)

Abb. 4. Miudigkeitseinschatzungen wahrend
Frih-, Spat- und Nachtschicht bei langrotierter
Schichtarbeit mit maiger und geringer Toluol-
exposition

Im Druckbereich wurde eine mittlere indi-
viduelle Expositionsbelastung von 21 ppm
gemessen, also eine maRige Exposition in
Relation zum MAK-Wert von 50 ppm. Die
Gruppe der Weiterverarbeiter dient als Kon-
trollgruppe, wobei die mittlere Exposition
hier 4 ppm betrug. Die mittlere o-Cresol-
Konzentration im Urin am Schichtende lag
bei 0,4 mg/l bei Weiterverarbeitern und bei
0,9 mg/l bei Druckern. Der BAT-Wert fir o-
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Cresol betragt 3 mg/l (van Thriel 1999).

In den Einschétzungen der Ermudung zeigt
sich kein Unterschied zwischen den gering
exponierten und den malkig exponierten
Schichtarbeitern (Abb. 4). Entsprechend der
tageszeitlichen  Aktiviertheitsveranderung
zeigt sich in der Friihschicht eine geringe
Aktiviertheitszunahme und in der Nacht-
schicht ein deutlicher Aktiviertheitsabfall. In
systematischer Weise ist die Ermidung am
Ende einer Schicht groRer als am Anfang
einer nachstfolgenden Schicht. Der stérkste
Unterschied besteht zwischen den Aktiviert-
heitseinschatzungen am Ende der Nacht-
schicht und dem Beginn der Friihschicht.

3.3 Losungsmittelgemisch und 2-Schicht-
arbeit

Eine weitere Untersuchung bezog sich auf
Schichtarbeit bei  Expositionbelastungen
durch Losungsmittelgemische. Die Exposi-
tionsbelastungen traten beim maschinellen
Bedrucken von Bodenbeldgen auf. 15 Lo-
sungsmittel wurden gemessen, darunter z. B.
Ethanol, Isopropanol, Aceton, Butylacetate,
1-Methoxypropanol-2, Cyclohexanon und 2-
Butoxyethanol. Bei dem Schichtsystem han-
delte es sich um ein langsamrotiertes 2-
Schichtsystem mit woéchentlichem Schicht-
wechsel. Untersucht wurden 5 Friihschicht-
tage und 5 Spétschichttage. Die individuell
erfassten Gemisch-Expositionen lagen wéh-
rend der Untersuchung uberwiegend unter-
halb von 25 % des Grenzwertes fur Gemi-
sche. Kontrollpersonen ohne Exposition
unterschieden sich in der Frihschicht in
ihrer Befindlichkeit deutlicher von den Ex-
ponierten als in der Spatschicht, was beson-
ders hinsichtlich der Ermidung erkennbar
wurde. Da bei dem Gemisch eine Dosis-
Wirkungsbeziehung schwer darstellbar ist,
bleiben die eher schwachen Effekte hinsicht-
lich des Stoffbezugs fraglich (Seeber et al.
1993).



3.4 Beurteilung der Ergebnisse der Studien
akuter Kombinationswirkungen

Nur unter Acetonbelastung ist ein kombi-
nierter Effekt durch Losungsmittel und
Schichtarbeit deutlich geworden. Vergleicht
man die Ermudungseinschatzungen unter
Toluolbelastung (Abb. 4) mit den Einschét-
zungen der Kontrollgruppe ohne Exposition
in der Acetonstudie (Abb. 1), so sind nahezu
identische Verlaufe auf vergleichbarem Er-
mudungsniveau festzustellen. Das negative
Ergebnis ohne additiven Befund in der To-
luolstudie ist deshalb wahrscheinlich auf die
geringe Exposition deutlich unterhalb des
MAK-Wertes zuruckzufuhren. Nach den
Untersuchungsergebnissen ist die sedative
Wirksamkeit von Toluol unterhalb wvon
50 ppm als relativ gering einzuschéatzen.
Uber Risiken der Wirkungen und Kombina-
tionswirkungen von Toluol im Bereich unter
50 ppm ist wenig bekannt (Eller et al. 1999).

Circadiane Effekte konnten in allen Kurz-
zeitstudien festgestellt werden. Der Stoff
und die Expositionsbelastung spielen die
entscheidende Rolle, ob additive Effekte
gefunden werden kdnnen oder nicht (Kiess-
wetter et al. 1996).

Die Exposition relativ zum MAK-Wert war
in der Acetonstudie deutlich hoher als in der
Toluolstudie. Es ist nicht anzunehmen, dass
die unterschiedlichen Kombinationseffekte
mit der Verweildauer der Stoffe im Organis-
mus zusammenhdangen, sofern geringe Ex-
positionen vorliegen, die bis zum néchsten
Schichtbeginn abgebaut werden. Die Halb-
wertszeit fir Aceton betragt in Uberein-
stimmung verschiedener Studien etwa
6 Stunden (Vangala et al. 1992; Wang et al.
1994). Fur Toluol werden Eliminationshalb-
wertszeiten zwischen 6 Stunden (Blut) und 2
Tagen (Fettgewebe) berichtet (Nise et al.
1989; Moretto & Lotti 1990; Nise 1992;
Pierce et al. 1999). Bezogen auf die Ge-
mischexposition konnen keine Halbwerts-
zeiten angegeben werden.
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4 Effekte einer langfristigen
Kombinationsbelastung
Schichtarbeit/Arbeitsstoff
(Toluol)

In einer Longitudinalstudie wurden Schicht-
arbeiter aus der Tiefdruckindustrie unter-
sucht. Die lebenszeitliche Arbeitsstoff-
exposition der Schichtarbeiter bezieht sich
vorwiegend auf Toluol. Uberwiegend wurde
in der Druckindustrie in 3- Schichtarbeit mit
waochentlichem Schichtwechsel gearbeitet.
Die relevanten langfristigen Belastungs-
aspekte wurden Uber eine mittlere lebens-
zeitliche chemische Belastung (lifetime
weighted average exposure, LWAE) und die
Jahre in Schichtarbeit (cumulative shift
work exposure, CSE) erfasst. Das Untersu-
chungsmodell basierte auf einer Stratifizie-
rung in 2 Expositions-Strata  (Wei-
terverarbeiter mit einem LWAE bei 9-
20 ppm und Drucker bei einem LWAE von
35-60 ppm), zwei Schichtarbeits-Strata (ge-
trennt am CSE Median) und 4 Altersklassen
(-30, 31-40, 41-50, 51- Jahre).

Im Rahmen der psychologisch-medizini-
schen Untersuchung wurden bisher bekannte
arztlich diagnostizierte Erkrankungen er-
fragt. Dieser Teil der Anamnese basierte auf
einem international in der Schichtarbeits-
forschung verwendeten Fragebogen (Barton
et al. 1995), fur den Vergleichswerte vorlie-
gen. In der Abb. 5 sind die Summenwerte
dargestellt. Die kumulative Schichtexpo-
sition hatte im Gegensatz zu der Toluol-
exposition einen signifikanten Einfluss auf
die Anzahl diagnostizierter Erkrankungen.
Eine signifikante Interaktion zwischen den
Belastungsfaktoren und dem Alter konnte
nicht beobachtet werden (Tab. 1). Es war
anlog zu einer friheren Studie erwartet wor-
den, dass aufgrund reduzierter biologischer
Kompensationsfahigkeit in der hochsten
Altersstufe die Erkrankungen bei hohen Be-
lastungen starker zunehmen.



Erkrankungen

Summe
w

1. Lésungsmittelexposition

- niedrig

—e— hoch

2. Schichtexposition

<31 3140 4150 >50

<31 3140 4150 >50Aler

Abb. 5: Medizinisch diagnostizierte Erkrankungen in Assoziation zu Alter sowie niedriger und hoher L6-

sungsmittel- oder Schichtarbeitsexposition

In der Tabelle 1 sind die Ergebnisse multi-
variater Analysen (MANOVA) von 5 ausge-
wahlten subjektiven und objektiven Effekt-
mafen dargestellt. Es handelt sich um multi-
variate Analysen der Skalen des Psycho-
logisch-Neurologischen Fragebogens (PNF,
Kiesswetter et al. 1997b), von Skalen des
Fragebogens zur Erfassung é&rztlich diagno-
stizierter Erkrankungen (SSI, Barton et al.
1995), von Skalen des Fragebogens zur Me-

dikation (SSI, Barton et al. 1995), der Se-
rumparameter der Leber- und Nierenfunk-
tionen und hamatologischer Parameter. Als
Kovariate wurden die Personlichkeitsmerk-
male Angstlichkeit (gemaR Trait-Angst nach
Spielberger), eine Morgen-Abendtyp-Skala
(M-typ) sowie ein Indikator des mittel-
fristigen  Alkohlkonsums  (carbohydrate-
deficient transferrin, CDT) verwendet.

Tabelle 1: Ergebnisse multivariater Varianzanalysen (MANOVA) zum Zusammenhang zwischen Toluol-
exposition (e), Schichtexposition (s) und Alter (a) und Variablen der Gesundheit unter Berticksichtigung
verschiedener Kovariablen. Es sind nur die signifikanten aufgeklarten Varianzen (Etaz) dargestellt.

Faktor:
Expo. Schicht Alter

Interaktion:
e*s

e*a

Kovariate:
M-typ Angstl. Alkohol
(CDT)

s*a

Psy.-Neurol.
Symptome
diagnostiz. - .02 11
Erkrankungen

Medikation

.04

Nieren-, Leber- - -
Funktionen
Hématolog.
Parameter

.05
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Aus der Tabelle ist ablesbar, dass die Unter-
schiede in der langfristigen Toluol-Exposi-
tion keinen Einfluss auf die Gesundheits-
parameter zeigen. Das Ausmald der Schicht-
arbeit steht in schwacher Relation zu den
diagnostizierten Erkrankungen. Den stark-
sten Einfluss auf Erkrankungen hat das Alter
mit deutlichen Effekten auf den Subskalen
skelettaler, metabolischer und kardiovas-
kulérer Erkrankungen. Das Alter steht au-
Rerdem in Beziehung zu den Bereichen Me-
dikation und hamatologische Parameter.
Bezliglich der Kovariaten zeigen sich deutl-
iche Muster. Angstlichkeit ist assoziiert mit
der Angabe psychoneurologischer Sympto-
me (Eta’ = .37), aber auch mit der Anzahl
angegebener Erkrankungen. CDT, der Indi-
kator des Alkoholkonsums, zeigt ausschliel3-
lich Relationen zu Nieren-/Leberparametern
und h&matologischen Parametern (Kiesswet-
ter et al. 2000).

4.1 Beurteilung der Ergebnisse der Stu-
die langfristiger Kombinationswir-
kungen

Die Hypothese eines additiven oder Interak-
tionseffektes zwischen Schichtexposition,
Toluolexposition und Alter wird durch die
empirischen Ergebnisse nicht unterstitzt.
Arbeiter mit hoher und niedriger Exposition
unterscheiden sich nicht in ihrem Gesund-
heitsstatus.

In dem konkreten Beispiel hat der Faktor
‘chemische Exposition” im Laufe der Jahre
ein so niedriges Niveau erreicht, im Druck-
bereich in einigen Betrieben unter 20 ppm,
dass keine neurobehavioralen Effekte mehr
nachweisbar oder wahrscheinlich sind. In
der Literatur werden Effekte Uberwiegend
oberhalb von 100 ppm belegt. Eine man-
gelnde Sensitivitdt der Methoden ist nicht
anzunehmen, da deutliche und systematische
Alterseffekte nachweisbar sind. Es kann also
in Ubereinstimmung zu den Erkenntnissen
uber akute Effekte festgestellt werden, dass
eine kontinuierliche Wirkung von Toluol
und Dauer der Schichtarbeit bzw. Toluol
und 3-Schichtarbeit unter den gegebenen

74

Bedingungen (aktuelle Exposition bei 50 %
des MAK-Wertes) nicht beobachtet werden
kann.

5 Zusammenfassung der Er-
gebnisse der durch das IfADo
durchgefiihrten Studien
kombinierter Belastungen
durch chemische Arbeits-
stoffe und Schichtarbeit

Hinsichtlich akuter Belastungseffekte ist

feststellbar:

= Bei niedrigen Arbeitsstoffkonzentratio-
nen sind keine Verhaltenseffekte nach-
weisbar, auch nicht unter dem Zusatz-
aspekt Schichtarbeit.

= Schichteffekte und Zeiteffekte
durchgéngig nachweisbar.

= Bei hoher Exposition sind additive Ef-
fekte nachweisbar.

= Bei Stoffen mit l&angerer Verweildauer
betreffen Nacheffekte Freizeit und
Schlaf.

sind

Hinsichtlich langfristiger Belastungseffekte

ist feststellbar:

= Bei aktuell niedriger Arbeitsstoffexposi-
tion sind trotz friiherer hoher Exposition
keine Gesundheitseffekte nachweisbar,
auch nicht unter dem Zusatzaspekt
Schichtarbeit.

= Die Dauer der Schichtarbeitstatigkeit
zeigt einen schwachen Zusammenhang
zur Anzahl diagnostizierter Erkrankun-
gen.

6 Diskussion

Die Betrachtung des Zeitfaktors in Kombi-
nation mit dem Expositionsfaktor stutzt sich
auf die reduktionistische Vorstellung, dass
es sich um Einflusse handelt, die in den-
selben Subsystemen zusammenwirken. Die
innere Uhr bestimmt bis zu einem gewissen
Grad die Variabilitdat der Verstoffwech-
selung und somit die momentane Suszeptibi-
litat des Organismus. Andererseits handelt
es sich um eine aktuelle Thematik, die 24-



Stunden-Gesellschaft mit veranderten und
variablen Arbeitszeiten. Die Flexibilisie-
rungsbestrebungen in der Industrie resul-
tieren aus der Notwendigkeit, kostengunstig
im Rahmen einer wirtschaftlichen Globali-
sierung zu produzieren. Zur Erhéhung von
Betriebszeiten wird Schichtarbeit in kom-
primierter Form praktiziert. Etwa 20 % der
Arbeiter in der EU arbeiten in Schichtarbeit,
davon ein nicht unerheblicher Teil in der
chemischen Industrie.

Verschiedene Simulationsstudien suggerie-
ren, dass bei Nachtarbeit ohne Adaptation an
Schichtarbeit Leistungseinbul3en, die gleich
und groRer als bei 0,5 Promille Blutalkohol
sind (Klein et al. 1970; Dawson & Reid
1997), akzeptiert werden. Wenn sedative
Arbeitsstoffwirkungen, wie in der 3-Schicht-
untersuchung gezeigt, additiv zu biologisch
bedingten néchtlichen Arousalminderungen
hinzukommen, entstehen kritisch zu bewer-
tende Arbeitsbedingungen. Aus dem Unter-
suchungsmodell kann gefolgert werden, dass
unter bestimmten Bedingungen eine Verlan-
gerung (auf 10 oder 12 Stunden) und eine
Komprimierung der Arbeitszeit nicht em-
pfohlen werden kann. Belastungen wie in
der Acetonstudie stellen ein Sicherheits-
risiko wahrend der Arbeit und auf dem
Nachhauseweg dar, insbesondere in Zusam-

menhang mit der Nachtschicht. Sie beein
mg/L

flussen auBBerdem den Wert der Freizeit und
die Qualitat des Schlafs. Folgerichtig wurde
inzwischen der MAK-Wert in Deutschland
nach den Ergebnissen dieser Arbeiten von
1000 auf 500 ppm gesenkt.

Besonders bei Stoffen, die nicht schnell aus-
geschieden werden, ist eine verstarkte Ku-
mulation der Stoffe im Korper bei Kom-
primierung der Arbeitszeit zu erwarten. Cos-
ta et al. (1979) untersuchten in der che-
mischen Industrie die Akzeptanz von 2/1-
und 4/2-Systemen (Arbeitstage/freie Tage)
mit regelmaRiger Rotation Uber die drei
Schichten. Die langsamere Rotation, das
4/2-System, wurde von den Schichtarbeitern
wegen der langeren Freizeitblocke lang-
fristig bevorzugt. In einer Abteilung, in der
Fluorverbindungen hergestellt wurden, wur-
de jedoch auf Empfehlung der Autoren auf
ein 2/1-System umgestellt, da beim 4/2-
System das Risiko einer gesundheits-
gefdhrdenden Kumulation toxischer Sub-
stanzen im Korper gesehen wurde. Wahrend
die Exposition in der Luft unterhalb der of-
fiziellen Grenzwerte lag, zeigten die Mes-
sungen von Fluorid im Urin eine kumulative
Zunahme von Schichttag zu Schichttag mit
Erreichen der biologischen Toleranzgrenze
am dritten Schichttag (Abb. 6, Department
C).

Biclogical threshold value

N W R~ 0o

"

1st shift

2nd shift
{ (i3] DepartmentA- =ae Department B

3rd shift

7] Department C

b = 8 hours before; S = 8 hours during shift; a = 8 hours after

Abb. 6: Fluorid-Urinausscheidung vor, wéhrend und nach der Schicht Gber 3 Arbeitsschichten in drei ver-

schiedenen Abteilungen (Costa et al. 1979)
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Moderne Ansétze des praventiven Gesund-
heitsschutzes der Arbeiter zielen auf die
Gestaltung von Arbeit und die Elimination
adverser Effekte unter Einbeziehung kom-
binierter Belastungen und reversibler bio-
logischer Effekte ab. Dazu ist die Er-
fassung und Evaluation von Verhaltens-
merkmalen, die die Veranderungen des
Befindens und der funktionalen Kapazitét
anzeigen, notwendig.

In amerikanischen Grenzwertrichtlinien
sind Sicherheitsfaktoren zur Expositions-
minderung bei Verlangerung der Tages-
arbeitszeit ber 8 Stunden und der Wo-
chenarbeitszeit Gber 40 Stunden enthalten.
Es werden Sicherheitsfaktoren angewen-
det, die die Expositionsbelastung propor-
tional zur Arbeitszeitverlangerung vermin-
dern (OSHA 1979). Ahnliche Ansatze sind
bisher in MAK-Grenzwertfestsetzungen
und EU-Richtlinien nicht enthalten.
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Vorwort

Im Rahmen der Projektplanungen im IfADO wurden in einem moderierten Workshop im Laufe
des Jahres 1998 iibergreifende Themengebiete identifiziert, die fiir die mittel- und langfristige
Projektplanung des Instituts von Bedeutung erscheinen. In diesem Zusammenhang wurde fest-
gestellt, dass die Thematik von Kombinationswirkungen im Institut interdisziplindr bearbeitet

werden sollte.

Eine weitere Vertiefung der internen Diskussion erfolgte in einem Workshop ,,Kombinations-
wirkungen®, der am 16.04.1999 im Institut stattfand und der erstmals Beitrdge aus verschiede-
nen Projekten und Fachdisziplinen des Instituts fiir eine iibergreifende Betrachtung vereinte. In
der Aufarbeitung dieser Diskussion entstand der Vorschlag, die Ergebnisse des Workshops wei-
ter zu vertiefen und in dem hiermit vorgelegten 2. Jahresband unserer Schriftenreihe ,,Arbeits-

physiologie heute* niederzulegen.

Mit diesem Vorlauf ist der vorgelegte Band einem iibergreifenden Generalthema gewidmet. Er
soll einerseits Diskussionen aus dem Institut nach aulen anregen, andererseits aber auch dazu

dienen, die interne Diskussion des Themas von Kombinationswirkungen weiter zu férdern.

Univ.-Prof. Dr. Dr. Hermann M. Bolt
(Institutsdirektor des IfADO)





