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FORORD

Datagrunnlaget for denne rapporten er journalene pa
arbeidstakere henvist til Yrkeshygienisk institutt til
utredning av mulig lesemiddelbetinget skade. Mange for-
skjellige leger og annet medisinsk fagpersonell samt yr-
keshygienikere har sdledes bidradd, og det er ikke mulig
4 nevne alle. Det rettes hermed en felles takk til alle
bidragsytere, inklusive arbeidstakerne som samvittig-
hetsfullt har samarbeidet i de ofte krevende undersokel-
sene. En spesiell takk til lege Steinar Berge og psyko-
log Bjorn Tvedt for kritisk gjennomlesning av manuskrip-
tet.

De nevropsykologiske undersekelsene er delvis finansiert
av prosjektmidler fra Kommunal- og arbeidsdepartementet,
som derfor ogsa takkes.



SAMMENDRAG

Lesemiddeleksponerte arbeidstakere har i de senere arene
utgjort langt den sterste pasientgruppen ved medisinsk
avdeling, Yrkeshygienisk institutt. Rapporten omhandler
resultater av yrkesmedisinsk og nevropsykologisk utred-
ning og vurdering av 95 losemiddeleksponerte arbeidsta-
kere i 1984. Fertifem av disse har gjennomgdtt supple-
rende nevrologisk undersekelse.

Gruppen omfatter 20 kvinner og 75 menn. Gjennomsnitts-
alderen for hele gruppen var 48 ar (variasjon 28-67 &ar)
og den gjennomsnittlige eksponeringsvarigheten 20 ar
(variasjon 1-47 &r).

Resultatene av utredningen av subjektive symptomer viste
at 76/ av arbeidstakerne hadde opplevd gjentatte rusef-

fekter ved losemiddeleksponering. Mellom halvdelen og to
tredjedeler av gruppen hadde subkroniske eller kroniske

plager i form av unormal tretthet, hukommelses- og kon-

sentrasjonsvansker, okt irritabilitet og hodepine. Ned-

stemthet, foleforstyrrelser, seksuell dysfunksjon, svim-
melhet eller usteohet og okt sevnbehov ble rapportert av

mellom en fjerdedel og en tredjedel av de undersokte.

De nevropsvkologiske testresultatene viste langsom
og/eller ustabil innla:ring og gjenkallelsesvansker hos
ca. halvdelen av de underseokte. Omkring en tredjedel
hadde unormalt lavt tempo ved tankekrevende oppgaver. En
tredjedel hadde lettere vansker med finkoordinerte beve-
gelser.

Nevrologisk undersokelse viste lettere sentralnervese
utfall hos 26 personer og lettere perifere nerveskader
hos 14 personer.

Ved kombinert yrkesmedisinsk og nevropsykologisk vurde-
ring har hittil 55 av de undersokte fdtt diagnosen
"sannsynlig” eller "mulig lesemiddelbetinget hjerneska-
de". I 8 tilfeller er det fremmet yrkesskadesak overfor
Rikstrygdeverket.

Det er behov for okt kapasitet til utredning av forekom-
sten av losemiddelbetingede yrkesskader med henblikk p3
hjelp til dem som allerede er rammet og pa intensivering
av forebyggende tiltak. @kt kapasitet trenges ogsi med
henblikk p& narmere klargjering av sammenhenger mellom
losemiddeleksponering og symptomforekomst.



1. INNLEONING. DRGANISKE LOSEMIDLER

1.

Lesemiddelforgiftninger er ikke noe nytt arbeidsmiljo-
problem i1 Norge. Allerede i 1934 skrev M.Geirsvold foel-
gende i en omtale av forgiftninger med trikloretylen og
tetraklorkullstoff: “Der foreligger nu en rik littera-
tur fra alle land om s3danne forgiftninger. 0g kravet om
beskvttende forholdsregler fra det offentliges side ma
med eftertrykk reises ogsd herhjemme" (7, s.602).

I 1938 ga E.Schiotz en bred omtale av forgiftninger

med trikloretylen, spesielt i forbindelse med renseri-
arbeid (22). Han omtalte forskjellige toksikologiske
aspekter og ga dessuten en omtale av symptomene blant 29
tilfeller av trikloretylenforgiftning. Det er sannsynlig
at de fleste av disse tilfellene var forbigaende, det
vil si akutte eller subakutte forgiftninger. P3 den ti-
den hadde man smd muligheter til & pdvise varig hjerne-
skade pa grunn av lesemiddelpidvirkning. Schietz opplyste
at "de yrkessykdommer som norske la:ger nu er pliktige
til 4 melde ifeolge arbeidervernlovens § 11, ogsd innbe-
fatter "Forgiftninger med halogen-kullvannstoffer av den
alifatiske rekke", idet disse forgiftninger nu inngar
blandt de erstatningsberettigede yrkessykdommer som i-
felge lovgivningen om ulvkkestrygd for industriarbeidere
er likestillet med ulykker" (22, s.812).

Tross disse relativt tidlige norske publikasjoner om
risikoen for akutte skader i tilslutning til lesemiddel-
eksponering har det vart lite oppmerksomhet rettet mot
faren for kroniske lesemiddelbetingede skader i den nor-
ske faglitteraturen. Imidlertid har en rekke utenlandske
publikasijoner mot slutten av 1970-tallet, spesielt fra
de ovrige nordiske landene, bidradd til en sterk ekning
av interessen for bdde kortsiktige og langsiktige helse-
effekter av leosemiddeleksponering.

1 Generelle egenskaper og bruksmiter

Organiske losemidler brukes mye pa grunn av sine ut-
pregete fettleosende egenskaper. Lesemidlene er flytende
ved romtemperatur. De fleste fordamper lett og benvttes
derfor bl.a. i maling, lakk, trykkfarge og 1lim samt som
rensemiddel til fjerning av fett. Enkelte klorholdige
losemidler, f.eks. trikloretylen, 1,1,1-trikloretan og
tetrakloretylen, brukes spesielt mye til industriell
avfetting og i renserier, men er ogsd tidligere forsekt
anvendt som narkosegasser.



1.2 Utsatte vrkesgrupper

Felgende yrkesaktiviteter er spesielt forbundet med
losemiddeleksponering: Maling (spesielt innenders), lak-
kering, gulvlegging (lim), trykkeriarbeid, produksjon av
glassfiberarmert plast (plastbdt o0.1.), renseriarbeid,
industriell avfetting, fjerning av gammel maling eller
gummibelegg, laboratoriearbeid, arbeid med kjemikalie-
transport og ved tankanlegg. Narkosepersonell anvendte
tidligere ulike lesemidler (bl.a. eter) og utsettes
fremdeles for flyktige gasser med liknende egenskaper
som leoesemidlene.

1.3 Helsexrisiko

Helseeffektene avhenger av stoffenes evne til 3 lese opp
og binde seg til fettvev, spesielt i hjerne- og nerve-
vev. Helserisikoen e¢ker med den tid man inndnder eller
er i kontakt med stoffet, med stoffets konsentrasjon,
med flyktigheten, med okende temperatur, samt med fysisk
anstrengelse. Samtidig eksponering for forskjellige leo-
semidler kan medfere okt helserisiko som feolge av kombi-
nasjonseffekter. Individuell feolsomhet kan feore til at
noen personer reagerer ved langt lavere losemiddelkon-
sentrasjoner enn andre, og sannsynligvis kan fa skader
etter relativt kort eksponeringstid, under 10 ar. De
fleste personer med leosemiddelskader har imidlertid

vert eksponert over 10-15 Aar.

1.4 Symptomer

Flyktige lesemidler virker som narkosegasser. Opptaket
skjer fortrinnsvis ved innanding, men ogsi ved direkte
hudkontakt, og kan fore til skader pa en rekke organer.

1.4.1 Sentralnervesystemet

Organiske losemidler pdvirker hjernen og gir rus,
svimmelhet, tretthet, konsentrasjonsvansker, hodepine,
evt. bevissthetstap. Ved stadig gjentatt eksponering
med korte eksponeringsfrie perioder, kan det opptre opp-
hopning av stoffene i kroppens fettvev, hvoretter ekspo-
neringen ogsd fortsetter utenom arbeidstid etterhvert
som lgsemidlet avgis til blodet. Arelang eksponering
for moderate og heye konsentrasjoner kan medfere person-
lighetsforandringer med hukommelsesproblemer, psykiske
vanskeligheter og i ekstreme tilfeller reduksjon av

hjernesubstans.
Symptomene ved den kroniske lesemiddelskade av sen-
tralnervesystemet er ukarakteristiske. Utviklingen gar

gradvis og skiller seg ikke fra nervese symptomer som
kan opptre etter hodeskader, konsentrasjonsleirsyndro-
met, alkoholskade og tungmetallforgiftning, og heller



ikke fra vanlig nervese symptomer pd grunn av pdkjennin-
ger utenom arbeidet (psykososiale problemer). Utredning
av eksponeringsforhold i arbeidet og utelukkelse av an-
dre sykdommer, som kan fore til lignende symptomer, er
derfor helt nedvendig for & vurdere en tilstand som lo¢-
semiddelskade.

1.4.2 Perifere nerver

Nervene til ben og armer kan s®rlig skades av alko-

hol, n-hexan og metyl-n-butylketon (MnBK). Ansiktsnerve-
ne kan skades av spaltingsprodukter i forbindelse med
inndnding av trikloretylen.

1.4.3 Andre organsvstemer

Lokalirritasjon fra slimhinner i evynene, oevre luft-
veier (nesebledning, halskatarr) samt huden (eksem) er
hyppig forekommende. Massiv innénding kan fere til al-
vorlig lungeskade, og flytende lesemiddel som nar ned i
lungene kan medfore kjemisk lungebetennelse.

Fra andre organer kan man fa symptomer som diaré, sek-
sualforstyrrelser og unormal svettetendens. Alvorlig
leverskade kan opptre ved forgiftning og blandingsekspo-
nering, s®#rlig med alkohol og klorholdige lesemidler.
Nyreskade er beskrevet, sarlig ved forgiftningstilfel-
ler. Hoye konsentrasjoner av lesemidler i forbindelse
med "sniffing"” eller ekstrem eksponering ved ulvkker,
kan fere til hjerterytmeforstyrrelse og plutselig deds-
fall. Benzen, som nada er gatt ut av vanlig bruk, kan ska-
de blodproduksjonen og ofte feore til anemi, i sjeldne
tilfeller til blodkreft (leukemi).

1.4.4 Diverse

Noen 1le¢semidler mistenkes ogsa for & kunne fere til
kreft, forandringer i arvestoffet, fosterskade og abort.

1.5 FORMALET MED RAPPORTEN

Lesemiddeleksponerte arbeidstakere har i de senere
drene utgjort den storste pasientgruppen som henvises
til Yrkeshygienisk institutt. I perioden 1980 til og med
1982 gjennomgikk 40 henviste le¢semiddeleksponerte ar-
beidstakere nevropsykologisk undersekelse ved YHI. I
1983 okte antallet til 53 og i 1984 til 95 arbeidstake-
re.

Formidlet med undersokelsene er & klargjere om det fin-
nes tegn til kronisk hjerneskade som kan relateres til



losemiddeleksponering. Pavisning av skader kan f& all-
menn preventiv betydning gjennom tiltak for 3 endre eks-
poneringsforholdene pd arbeidsplassene. Dessuten er det
viktig 3 motvirke ytterligere leosemiddeleksponering for
arbeidstakere med symptomer og tegn p3d leoesemiddelbetin-
get skade samt A& sikre arbeidstakernes trygdemessige
rettigheter.

I den foreliggende rapporten gis en beskrivelse av
prosedyren ved utredning av leosemiddelrelaterte skader
ved Yrkeshygienisk institutt. Deretter presenteres re-
sultatene for de 95 arbeidstakerne som er blitt henvist
til nevropsykologisk undersokelse i 1984. Av disse 95
har 82 ogsd gjennomgatt yrkesmedisinsk undersokelse ved
YHI, mens de resterende 13 er underseokt av yrkesmedisi-
nere ved Telemark sentralsjukehus eller av bedriftsleger
med erfaring i &8 utrede losemiddelskader.

Rapporten omfatter ikke nevropsykologisk undersoekte
pasienter henvist av andre arsaker enn leosemiddelekspo-
nering (13 personer) og heller ikke deltakere i "Maler-
prosjektet” (19 personer). Om de siste er en egen rap-
port under utarbeidelse (25).



2. UNDERSOKELSESGRUPPE 0 METODE

2.1 Undersekelsesgruppe

Av de 95 lesemiddeleksponerte arbeidstakerne er
20 kvinner og 75 menn.

Gjennomsnittlig alder for hele gruppen er 48 ar (SD=10,
variasjon 28-67 ar). For kvinner og menn hver for seg er
aldersgjennomsnittet henholdsvis 45 og 49 ar (SD = 10 og
10 &r, variasjon 32-63 og 28-67 ar).

Henvisningene til YHI kom fra ulike instanser:

antall

Almenpraktikere/ distriktsleger 31
Bedriftsleger 22
Arbeidstilsynet/ LO/ trygdekontorer 6
Telemark sentralsjukehus; yrkesmed.avd. 9
Spesialleger (medisin, psykiatri) 7
Spesialleger i nevrologi 4
Personlig henvendelse fra pasienter 6
95

Gjennomsnittlig eksponeringsvarighet er for hele gruppen
20 ar (SD = 12, variasjon 1-47 &r). For gruppene av
kvinner og menn hver for seg er den gjennomsnittlige
eksponeringsvarighet henholdsvis 9 og 22 ar (SD = 9 og
11 ar, variasjon 1-33 og 3-47 ar).

Pasientgruppens fordeling etter yrkesaktivitet:
antall (%)

Bygningsmaling -------c--mooooooan 15 (186)

Billakkering --------cmomemmmeoo 13 (14)
Vulkanisering/gummiliming ------=--=- 10 (11)
Metallmaling/lakkering -------=--w--- 8 (8)
Maskinarbeid, avfetting --~-------w-- 8 (8)
Malingproduksjon ------c-cemmemmoo 7 (7)
Liming/lodding ---==---ccmemmmmmo 6 (6)
Treliming/lakkering ~=----------co-o- 5 {5)
Gulvlegging -==---mm-m e oo 4 (4)
Laboratoriearbeid ---------ceuom 4 (4)
Silketrykk -—--mememee e 2 (2)
Renseriarbeid ------c-ceoecmoo_ 2 (2)
Annet - ---mcm 11 (12)

sum 95

Pa undersegkelsestidspunktet var 49 av arbeidstakerne i



fullt arbeid, 5 arbeidet pa deltid, 20 var sykmeldte for
en kortere periode, 14 var langtidssykmeldte, en var ar-
beidsledig o0g 3 hadde uferetrygd (p.g.a. ischias, reu-
matoid artritt og depressiv psvkose). For tre personer
er opplysningene om yrkesaktivitet ufullstendige.

2.2 Metode

2.2.1 Yrkesmedisinsk utredning

Forut for moetet med legen utfyller pasienten et sporre-
skjema angdende subjektive symptomer, det sdkalte @gre-
broskjemaet. Skjemaet er beregnet til screening av nev-
ropsykiatriske symptomer hos lesemiddeleksponerte arbei-
dere. Det er utformet slik at arbeidstakeren selv skal
kunne utfylle det {(for & unngd pavirkning fra undersoke-
ren), og normene er basert pd denne anvendelsesmi3ten. P3
bakgrunn av sammenligninger mellom leosemiddeleksponerte
09 ueksponerte arbeidere anbefaler Hane & Hogstedt (11)
narmere undersekelse, dersom det forekommer flere enn &
symptomer (4 ja-svar) hos personer under 28 ar og flere
enn 6 symptomer (6 ja-svar) hos personer over 28 ar. Ved
individuell, klinisk undersokelse gjennomgids svarene pa
sporreskjemaet i intervju med underseokeren. Det innhen-
tes opplysninger om symptomenes hyppighet og intensitet,
om deres utviklingsforlep og om deres relasjon til lese-
middeleksponering (herunder eventuell bedring i helger
og/eller ferier). :

Den yrkesmedisinske undersokelsen omfatter videre detal-
Jert gjennomgang av sykehistorien. I tillegg sekes opp-
lysninger om sykdommer i familien, egne tidligere syk-
dommer, hodeskader, operasjoner i narkose, bruk av rus-
midler og medikamenter, samt om psykiske og sosiale pro-
blemer. Ved behov innhentes komparentopplysninger.

Det opptas en detaljert yrkesanamnese angdende alle tid-
ligere ansettelser, arbeidsoperasjoner, tidligere og ak-
tuell eksponering for lesemidler og andre nevrotoksiske

stoffer og om tidligere og navarende vernetiltak pd ar-

beidsplassen. Dersom det er foretatt yrkeshygieniske ma-
linger pd arbeidsplassen, innhentes opplysninger om dis-
se fra bedriften eller arbeidstilsynet. I visse tilfel-

ler suppleres undersokelsen med befaring pa arbeidsplas-
sen.

Undersokelsen omfatter dessuten oftest en orienterende
klinisk undersekelse av generell status, sirkulasjons-
status 0og nevrologisk status (sentral og perifer).



2.2.2 Nevropsvkologisk utredning

En oversikt over de anvendte psykologiske prever er
gitt i tabell 2.1.

Tabell 2.1 NEVROPSYKOLOGISK TESTBATTERI

Funksiion Anvendte prover
sensomotorisk Fingertapping (Halstead)
funksjon Grooved Pegboard (Kleve-Matthews)

Taktil diskriminering (Kleove-Matthews)
Motorisk stedighet {(Klove-Matthews)

psykomotorisk Trail Making Test, A & B (Reitan)
tempo Tallsymbol (WAIS)
visuokonstruktiv Terningmenster (WAIS)

funksjon 2- og 3-dimensjonal tegning
minnespenn og Tallhukommelse (WAIS)
konsentrasjon Setningsgjengivelse (RH, Kbh.)
nerhukommelse,inn- Benton Visual Retention Test,
lering, retensjon form C, adm. A

12-ord l®ringspreve (a.m. Lezak)
15 ordpar (Andersen)
Visuelle Gestalter (Andersen)

intellektuell Likheter (WAIS)

funksjon/abstrak- Ordforstdelse (WAIS)

sjon og resonnering Billedutfylling (WAIS)
Terningmoenster (WAIS)
Ulikheter (Meénnesland)

Det nevropsykologiske testbatteriet omfatter badde psyko-
logiske funksjoner som har vist seg spesielt pavirkelige
av losemiddeleksponering (innlaring, hukommelse og psy-
komotorisk tempo) og funksjoner som er relativt lite
pavirkelige (f.eks. spridkforstielse og logisk resonne-
ring). Resultatene p3d de sistnevnte prevene kan da danne
grunnlag for vurdering av graden av endring i de leose-
middelfoelsomme funksjonene (24). Med henblikk pa diffe-
rensialdiagnostikk omfatter testingen dessuten funk-
sjoner som ofte pavirkes ved cerebral dysfunks3jon av
andre arsaker enn leosemiddeleksponering. Den nevropsyko-
logiske utredningen omfatter i tillegg en samtale med
sikte pd & klarlegge opplevde symptomer og interesser
som kan bidra til 4 gi et inntrykk av tidligere intel-
lektuelt funksjonsnivi.

Ved tolkningen av testresultatene benyttes felgende
kriterier for diagnostisering av hjerneskade forenlig
med losemiddelbetinget, toksisk encephalopati:

1. Resultater pd innl®erings- og hukommelsesprever som
faller minst et standardavvik lavere enn forventet

pa basis av aldersnormer og vurdert intellektuelt niva.
2. Lettere avvik pd innlerings- og hukommelsesprover



kombinert med resultater av prevene pa psyvkomotorisk
tempo som faller minst et standardavvik under alders-
normene.

I begge tilfeller forutsettes fravar av testresultater
som indikerer lokaliserte hjerneskader eller presenil
demens, for at resultatene vurderes som forenlige med
losemiddelbetinget encephalopati.

Tolkning av testresultater for enkeltpersoner er forbun-
det med metodologiske problemer og m3d delvis baseres pa
klinisk skjenn. Et av de vesentligste metodeproblemene
er at de forskjellige testene som inngdr i batteriet er
standardisert pd forskjellige utvalg av forsedkspersoner.
Dette inneb=rer at en person kan plassere seg forskjel-
lig pd de ulike provene relativt til standardiserings-
utvalgene wuten at dette med sikkerhet innebarer fakti-
ske nividforskijeller hos den enkelte. For & ta hensyn til
disse metodeproblemene benytter vi relativt strenge

kriterier for & vurdere et testresultat som avvikende.

I tillegg til tolkningen av testresultatene inngar det i
den. totale vurderingen observasjoner av pasientens at-
ferd i undersokelsessituasjonen (motivasjonsniva, pre-
stasjonsangst, treghet, tendens til @ gi opp ved mentalt
krevende arbeid, oppgavelesningsstrategier, svikt i im-
pulskontroll). Det legges dessuten vekt pa pasientens
redegjorelse for subjektive symptomer som peker i samme
retning som tendensene i testresultatene. Av spesiell
interesse er her beskrivelser av funksjonsendringer p3
omradder hvor pasienten har et klart bilde av egen tidli-
gere kapasitet (f.eks. mestring av tillitsverv og av in-
tellektuelt krevende fritidsinteresser). Undertiden inn-
hentes komparentopplysninger fra personer som har fulgt
pasienten over lengre tid.

2.2.3 Nevrologisk utredning

Den nevrologiske utredningen omfatter rutinemessig van-
lig klinisk nevrologisk undersokelse. Cerebral computer
tomografi (CT, datastyrt rentgenfotografering av hjer-
nen) gjennomfores ogsa i de fleste tilfeller. Relativt
ofte utfores dessuten elektroencephalografi (EEG, regi-
strering av hjernens elektriske aktivitet). Ved subjek-
tive symptomer og/eller kliniske tegn til perifer nerve-
skade suppleres underseokelsen med registrering av led-
ningshastigheten i perifere sensoriske og motoriske
nerver (elektromyografi og elektronevrografi). Ved en-
kelte regionssykehus inkluderes psvykiatrisk vurdering i
den nevrologiske utredningen.

Nevrologisk utredning er forst og fremst av differen-
sialdiagnostisk betydning ved lesemiddelskader.



3. RESULTAIER

3.1.1 Subjektive symptomer

Tabell 3.1:

Oversikt over subjektive symptomer i hele

undersoekels

esgruppen_ (N=95)

symptom antall {(7)
Gijentatte akutteffekter
rus (evt + hodepine, kvalme m.m.)----~- 72 (76)
oppblidsthet i magen--—-=--cwommmo o 9 (9)
slimhinneirritasjon (eyne,nese,hals)-- 7 (7)
Asteni
unormal tretthet---~-------ceono——o 61 (64)
okt seovnbehov--—----+- o oo 25 (26)
initiativfattigdom----—-—-~=~cmeonnoo 14 {15}
Intellektuell dyvsfunksjon
hukommelsesvansker--------=-----—----. 61 (64)
konsentrasjonsvansker---—-—-—--—--—-— -~ 60 (62)
Emosjonelle/affektive syvmptomer
¢kt irritabilitet----------co----- 49 (51)
nedstemthet----------- - -~ 30 (32)
grdtlabilitet~-----commm oo 14 (15)
angst----rm s o e 6 (6)

Sensoriske

og sensomotoriske symptomer

dovenhet og
svimmelhet/
nedsatt luk
nedsatt hor
synsforstyr
nedsatt kra

Ledd- og mu

/eller dysestesi----------- 30 (32)
ustohet -~~~ ~vvom-ommm e 24 (25)
tesans---~-----------“—-—-—-—- 13 {14)
Y e L T T T T epeppap—— 12 (13)
relser/synsuttretting------ 12 (13)
ft og/eller styring-------- 10 (11)

skelsymptomer

leddsmerter
hevelse av

Andre sympt

hodepine---
seksuell dy
brystsmerte
ekt folsomh
eksos/alkoh
svetting ut
pustevanske
sgvnvansker
magesmerter
utslett og/

og/eller muskelsmerter---- 20 (21)
ledd---------~~-"eem oo 10 (11)
omer
——————————————————————————— 48 (50)
sfunksjon------------—--o-- 27 (28)
r/trykk for brystet-------- 18 (19)
et for lesemidler/

0l Mm.m.---~--- - m - mme e 17 (18)
en anstrengelse-----~-+------ 17 (18)
e U 12 (13)
--------------------------- 11 (12)
——————————————————————————— 11 (12)
eller eksem--=~----=-w-w-—- 4 (4)
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Som det fremgar av tabell 3.1 har 767 opplevd akuttef-
fekter 1 direkte relasjon til lesemiddeleksponering.
Flere enn halvdelen av gruppen har subkroniske eller
kroniske plager i form av unormal tretthet, hukommelses-
og konsentrasjonsvansker, ekt irritabilitet og hodepine.
Symptomene nedstemthet, foleforstyrrelser, seksuell dys-
funksjon (impotens eller nedsatt interesse), okt sovnbe-
hov og diffus svimmelhet eller ustohet forekom hos mel-
lom 1/3 og 1/4 av underspkelsesgruppen. I tillegg er en
del sjeldnere forekommende symptomer registrert.

Journalnotatene gir ikke grunnlag for & skille mellom
spontant rapporterte symptomer og symptomer rapportert
ved utsperring. Det er heller ikke grunnlag for systema-
tisk gradering av intensiteten av de opplevde symptome-
ne. Oversikten over opplevde symptomer kan dessuten ikke
betraktes som uttemmende. Utover @rebroskjemaet er det
ingen fast prosedyre for hvilke spersm3l som blir stilt
til pasienten. Dessuten er det mulig at pasientene ikke
nevner symptomer som de ikke selv mener kan ha relasjon
til arbeidsbetingelsene.

3.1.2 Nevropsvkologiske undersekelsesresultater

Tabell 3.2: Nevropsvkologiske testresultater for hele

undersekelsesgruppen (N=95)

Avvikende funksijon antall (%)
Innlering---=---~-cccmmm——- 52 {55)
Retensjon (gjenkallelse)--- 42 {44)
Psykomotorisk tempo-------- 36 (38)
Sensomotorisk funksjon----- 32 (34)
Tremor (skjelving)--------- 13 (14)
Visuokonstruktiv funksjon-- 13 (14)
Konsentrasjon¥--we—-eeoeowao 12 (13)
Abstraksjonsevne-~-—--—--wea-o 8 (8)
Sprdkfunksjon (afasi)------ 3 (3)
Normal funksijon-------=------ 25 (26)

*Konsentrasjonsavvik er bare angitt for personer som for
evrig viste normal innlaring og retensjon.

Avvikende funksjon er definert som testresultater minst
et standardavvik lavere enn forventet pa basis av al-
dersnormer og intellektuelt niva.

De hyppigst forekommende avvik var forsinket og instabil
innlaring og vansker med gjenkalling av det innlzrte
materialet ved retest en time senere. Avvikene pi psyko-
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motorisk tempo hadde overveiende form av lavt tempo ved
lesning av oppgaver som krever visuell analyse, tanke-
messig bearbeidelse o0og manuelle eller verbale svar under
tidspress. De sensomotoriske avvikene besto forst og
fremst i finmotoriske koordineringsvansker og nedsatt
evne til & differensiere bereringsinntrykk (uten synets
hjelp).

3.1.3 Nevrologiske undersokelsesresultater

CNS Perifert EEG CcT EMG/ENeG
n.system
Funn _antall antall antall  antall  anptall
patol. 26 14 5 12 4
usikker 6 6 1 1
normal 48 54 29 38 8
sum 74 T4 40 51 13
data
mangler 21 21 55 44 82

CNS= sentralnervesystemet; EEG= elektroencephalografi;
CT= cerebral computer tomografi; EMG= elektromyografi;
ENeG= elektronevrografi

Den nevrologiske undersekelsen er for 45 pasienters
vedkommende utfeort av spesiallege i nevrologi.

De observerte CNS-utfallene (26 personer) kan inndeles i:

antall
koordinasjonsforstyrrelser--------- 20
falltendens p3d Rombergs prove¥-----— 11
hyperaktive senereflekser---------- 5
tremor---------mm e 4
nedsatt kraft---------c-cocmmocooano 4

¥ Lett usteohet og avvik bare ved skjerpet Romberg preve
er ikke medregnet.

Flere typer av nevrologiske utfall er angitt for en del

av de undersokte.

De observerte utfallene fra det perifere nervesystem (14
personer) er beskrevet som forenlige med lett polynevro-



12

pati (funksjonsforstyrrelse i flere perifere nerver).

De avvikende funnene pd CT (12 persconer) er beskrevet

som: antall
kortikal atrofi -—--——-—c-- e 7
sentral atrofi-----rr e a 1
kortikal + sentral atrofi----~------ 4

Oversikten over nevrologiske undersekelsesresultater er
forelepig, idet enkelte resultater for pasienter, som er
henvist til nevrolog, ennd ikke foreligger.

3.1.4 Alkoholbruk

antall
aldri ------m e e - 9
mindre enn 1 gang/mineden og lite ---- 36
mellom 1 gang/uka 0g 1 gang/maneden -- 21
ca. 1 gang/uka (moderat)-----——-ceeeua- 11
mer enn 1 gang/uka eller periodisk mye 9
ikke angitt i Jjournalen ------ceccemeon- 9
3.1.5 Revkevaner
_ antall
ikke~reyker -----c--mmmmm oo 37
mindre enn 1 pk/uka -—--—==ccmauem oo - 18
mer enn 1 pk/uka -=—-----cmmmmm e 25

ikke angitt i journalen ---~~--c--meu__-- 15
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3.1.6 Yrkesmedisinsk/nevropsykologisk konklusdjon

Tabell 3.4

NEVROPSYK, YRKESMEDJISINSK KONKLUSJON
KONKLUSJION
sannsynlig akutt/subak. annen organ. psykiat.
LM-betinget LM-effekter lidelse lidelse
POS mulig POS dominerer dominerer

avvikende funksj.

funksjon

forenlig med 21 9 2
LM-skade

mulig og/eller

lett avvikende 5 10

funksj. forenlig

med LM-skade

klart avvikende
funks3J.
for LM-skade

atypisk 7 3 5 1

lett avvikende

funksj.

atypisk 1

for LM-skade

normal funksjon 15 1 7

sum

33 Js8 8 8

POS = psykoorganisk syndrom (subjektive og objektive
symptomer pa diffust nedsatt hjernefunksjon); LM = lose-
midler

Det bor bemerkes at den yrkesmedisinske vurderingen del-
vis er basert pd resultatene av den nevropsykologiske
undersokelsen, og at de to vurderingene dermed ikke er
uavhengige.

Oversikten er forelepig, idet det i 6 tilfeller mangler
konklusjon. Dette skyldes overveiende avventning av
nevrologisk utredning.
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3.2 Arbeidere med sannsvynlig/mulig lesemiddelskade

I de felgende resultatoversiktene omhandles sarskilt
resultatene for 55 av arbeidstakerne. For 45 av disse
har bade yrkesmedisinsk og nevropsykologisk vurdering
gitt grunnlag for diagnosen sannsynlig eller mulig le-
semiddelbetinget psykoorganisk syndrom . P3 basis av ty-
piske subjektive symptomer, betydelig lesemiddelekspone-
ring og utelukkelse av annen verifiserbar nevrologisk
sykdom tas ogsd 10 arbeidstakere med nevropsykologiske
funksjonsavvik atypiske for lesemiddelskade med (se inn-
rammet felt i tabell 3.4). En arbeidstaker med lette,
atypiske testresultater og subakutte subjektive sympto-

mer utelukkes.

Gjennomsnittsalderen for denne undergruppen er 50 ar
(SDb=10 &r, variasjon 33-64 ar) og gjennomsnittlig ekspo-
neringstid er 22 ar (SD=12 ar, variasjon 1-47 &r).
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3.2.1 Subjektive symptomer

symptom antall (%)
Gjentatte akutteffekter
rus (evt.+ hodepine, kvalme m.m.)----- 47 {86)
oppbldsthet i magen--~-—-ececmmma oo 7 (13)
slimhinneirritasjon (eyne,nese,hals)-- 2 (4)
Asteni
unormal tretthet------commmm 36 (66)
okt sovnbehov----oc e e e o 21 (38)
initiativfattigdom-----=--~-crmmmmaumn 6 (11)
Intellektuell dysfunksijon
hukommelsesvansker---—---—---c--memeeuwno 41 (75)
konsentrasjonsvansker----------c-~caa- 37 (67)
Emosjonelle/affektive symptomer
okt irritabilitet---------cccmemmmeo 30 {55)
nedstemthet-~~~-v-cce e e e 21 (38)
gratlabilitet---=ccmmmm e e 6 (11)
angst----ccrm e e - 1 (2)
Sensoriske og sensomotoriske symptomer
dovenhet og/eller dysestesi-----~-—==- 21 (38)
svimmelhet/ustohet---------ccmmcecua. 16 (29)
nedsatt luktesans-~-—--ccweorcmmmeenaoo 9 (16)
nedsatt hersel-------ccc v 9 (16)
nedsatt kraft og/eller styring-------- 7 (13)
synsforstyrrelser/synsuttretting------ 6 (11)

Ledd- og muskelsymptomer
leddsmerter og/eller muskelsmerter---- 20 (36)

hevelse av ledd------mrocmomn e 6 (11)

Andre symptomer

hodepine-----c-ccm e e e - 32 {58)
seksuell dysfunksjon----==wc-mecccwoo—. 22 (40)
okt feolsomhet for losemidler/

eksos/alkohol m.m,-~-----c-—remmem e 14 {25)
svetting uten anstrengelse-----=--=--—- 13 (24)
pustevansker—---e-- e me e e e e o - 10 (18)
brystsmerter/tryvkk for brystet-------- 10 (18)
magesmerter-—----c e e e e m 5 (9)
SBVNVaNSKer~— =~ e e e e 5 (9)
utslett og/eller eksem---—-----=-c--cu-- 4 (7)

Ved sammenligning mellom tabell 3.1 (N=95) og tabell 3.5
{N=55) ses en relativt heyere frekvens av akutte rusopp-
levelser, okt sovnbehov, hukommelses- og konsentrasjons-
vansker, hodepine, leddsmerter og/eller muskelsmerter,
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seksuell dysfunksjon og sensitivering for lesemidler,
eksos, alkohol m.m. i tabell 3.5.

3.2.2 Nevropsvkologiske undersekelsesresultater

Tabell 3.6: Nevropsvkologiske testresultater hos
pasienter med sannsvnlig/mulig lesemiddelbetinget

encephalopati (N = 55)

Avvikende funksjon antall (%)
Innlering--------~-—=---+c-=-~ 45 (82)
Retensjon (etter 1 time)--- 36 (66)
Psykomotorisk tempo---~----~- 31 (56)
Sensomotorisk funksjon----- 26 (47)
Tremor (skjelving)--------- 11 ({20)
Visuckonstruktiv funksjon-- 9 (16)
Konsentrasjon*------—-----—-- 4 (7)
Abstraksjonsevne--—~-—-—--~—- 4 (7)
Sprakfunksjon (afasi)------ 2 (4)

*Konsentrasjonsavvik er bare angitt for personer som for
evrig viste normal innlaring og retensjon.

Som avvikende er definert testresultater minst et stan-
dardavvik lavere enn forventet p& basis av aldersnormer
og intellektuelt funksjonsniva.

Sammenligning mellom tabellene 3.2 (N=95) og 3.6 {(N=5§)
viser at frekvensen av avvikende testresultater pa inn-
larings- og gjenkallelsesprover, preover pa psykomotorisk
tempo og sensomotoriske oppgaver er heyere i undergrup-
pen med diagnosen sannsynlig/mulig lesemiddelbetinget
psykoorganisk syndrom (N=55). Dette beror delvis pa at
avvikende resultater pd hukommelsesprever og pid prover
pd psykomotorisk tempo var viktige kriterier for 3 stil-
le diagnosen leosemiddelbetinget encephalopati (se s.7).
Forekomsten av afatiske sprakforstyrrelser hos 2 pasien-
ter tilskrives andre drsaker enn lesemiddeleksponerin-
gen.
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3.2.3 Nevrologiske undersokelsesresultater

Tabell 3.7: Nevrologiske undersgkelsesresultater hos
pasienter med sannsynlig/mulig lesemiddelbstinget psvko-

organisk syndrom (N=55)

CNS Perifert EEG CcT EMG/ENeG
n.system
Funn antall antall antall antall antall
patol. 21 13 3 7 4
usikker 4 2 1 1
normal 29 32 24 28 6
sum 50 49 29 36 11
data
mangler 5 6 26 19 44

CNS= sentralnervesystemet; EEG= elektroencephalografi:
CT= cerebral computer tomografi; EMG= elektromyografi;
ENeG= elektronevrografi

Av de 55 pasientene er hittil 35 undersekt av spesialle-
ger i nevrologi.

CNS-utfallene (24 personer) fordeler seg som folger:

antall
koordinasjonsforstyrrelser ~-----cvc---w- 15
falltendens p2 Rombergs prove*----—----—— q
tremor ~---r-cm e - 4
nedsatt kraft ~~--c-cmmmm e e 4
hyperaktive senereflekser ----————ceeceue-- 4

*Lett ustohet og avvik bare ved skjerpet Romberg prove
er ikke medregnet.

De avvikende funnene pd CT (7 personer) er beskrevet

som: antall
kortikal atrofi -----c-c-mmmm e 3
sentral atrofi --------cmcm e 1

kortikal og sentral atrofi ------ee-—o—-o 3
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3.2.4 Alternative 3drsaksfaktorer

I undergruppen med sannsynlig/mulig lesemiddelbetinget
psykoorganisk syndrom (N=55) er felgende kompliserende
faktorer registrert:

antall

Hypertensjon (heyt blodtrykk)-------- 8
Commotio cerebri (hjernerystelse)---- 7
Medikamentell behandling med mulige

CNS-bivirkninger -----—----c-ceemuu-ua 6
Osteochondr.cerv. (slitasje i nakken) 4
Psykiatrisk lidelse ---—------cocmmaoo 3
Mulig heyt alkoholforbruk ~~=--ceee--- 3
B12-vitamin mangel -------cccmmcman- 2
Mulig cerebrovascular insuffisiens -- 1
Toksisk leverskade -----—--cccecmeuoo 1

ad hoyt blodtrykk: Bare 1 pasient behandles med beta-
blokker (Aptin). To behandles med diuretika, mens de re-
sterende ikke anses behandlingstrengende.

ad hjernerystelse: Bare ett tilfelle er beskrevet med
coma av mer enn 10 min. varighet og 1-2 ukers felger
{hodepine, konsentrasjonsvansker). De ovrige tilfellene
av commotio beskrives som lette.

ad alkoholbruk: Ingen av disse pasientene har hatt syke-
husinnleggelser relatert til alkoholproblemer. Bare en
av de tre har hatt arbeidsfraver p.g.a. alkohol.

ad medikamentbruk: De subjektive symptomene og bivirk-
ningene til de medikamentene pasientene benyttet (vur-
dert ut fra Felleskatalogen) var ikke sammenfallende for
noen av pasientene.

3.3 Konsekvenser av den yrkesmedisinske utredningen

antall
Meldt til Arbeidstilsynet direkte fra YHI 38
Anbefalt meldt/meldt av henvisende lege 15

Saken ikke avsluttet/resultat ikke opplyst 42

I 8 tilfeller er det overfor Rikstrygdeverket fremmet
yrkesskadesak med sannsynlig, lesemiddelbetinget, tok-
sisk encephalopati som hoveddiagnose
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4. DISKUSJON

4.1 Virkninder av leosemiddeleksponering

Tabell 3.1 viser at 72 av de 95 underseokte arbeidsta-
kerne har hatt gjentatte rusopplevelser i forbindelse
med leosemiddeleksponering. Symptomene varierte i hyppig-
het og intensitet. I enkelte tilfeller ble alvorlige
forgiftningstilstander med bevissthetsforstyrrelser rap-
portert. Disse resultatene gir klar evidens for en akutt
sentralnerves effekt av lesemiddeleksponeringen og til-
sier at losemiddelkonsentrasjonene har vart for heve. I
samme retning peker det forholdet at noen av arbeiderne
anga abstinenssymptomer i helgene og i begynnelsen av
ferier i form av uttalt irritabilitet og rastleshet.

Unders¢gkelsen gir ogsd klar indikasjon pad mer varig ef-
fekt av lesemiddeleksponeringen. Mange av arbeiderne har
opplevd en gradvis utvikling av symptomer, fra akutte
rus- og tretthetsplager som forsvant fra dag til dag til
mer varige symptomer som forst gikk over i lepet av hel-
gen og - senere - forst i leopet av ferier, for til slutt
4 ha irreversible plager. Et slikt forlep synes 3 vare
karakteristisk ved alvorlig losemiddeleksponering (1, 8)
og gir holdepunkter for & anta en Arsakssammenheng mel-
lom lesemiddeleksponeringen og symptomutviklingen. Fore-
lepig er det imidlertid mangelfull forstielse for denne
sammenhengen, og eksistensen av kronisk lesemiddelbetin-
get encephalopati er ikke fullt ut akseptert internasjo-
nalt (5).

4.1.1 Registrering av eksponeringsforhold

En vesentlig begrensning for forstdelsen av sammenhenger
mellom losemiddeleksponering og symptomutvikling er at
opplysningene om eksponeringsgrad er meget mangelfulle.
Ofte md eksponeringsgraden estimeres alene pd basis av
arbeidstakerens beskrivelse av arbeidsvilkarene og av
hyppigheten og intensiteten av akutteffektene. Selv der
det foreligger yrkeshygieniske mdlinger, er disse av ny-
ere dato, slik at tidligere eksponeringsforhold ikke kan
dokumenteres. Imidlertid er det klar evidens for at
akutteffekter som rus, hodepine og unormal tretthet og
symptomer pa slimhinneirritasjon i oyne og ovre luft-
veier forekommer ogsd hos arbeidstakere hvis ekspone-
ringsgrad ifelge malinger skulle ligge under de admini-
strative normene. Dessuten forekommer subjektive sympto-
mer pd subakutt eller kronisk nevrasteni i form av okt



20

irritabilitet, nedstemthet og hukommelses- o0g konsentra-
sjonsvansker hos arbeidere som ifelge malingene skulle
veare moderat eksponert. Disse resultatene gir klar
indikasjon pd8 at overholdelse av de naverende admini-
strative normene ikke sikrer mot helseplager ved lose-
middeleksponering.

I tillegg til at opplysningene om eksponeringsgrad er
mangelfulle, gjelder milingene oftest kun konsentrasjo-
nene av de ulike stoffene i arbeidsatmosfzren, mens ma-
ling av opptak og metabolisme av leosemidler i organismen
mangler. Noen viktige, uavklarte problemstillinger i
denne sammenhengen er 1) hvor representative malingene
er for lesemiddelkonsentrasjonen i organismen , 2) i
hvilken grad det er individuelle forskjeller i opptak og
utskillelse og 3) hvorvidt reaksjonene pia lesemiddeleks-
ponering kan endre seg over tid (10). Manglende kjenn-
skap til disse forholdene kan vare en medvirkende arsak
til at det sjelden registreres en klar dose-respons sam-
menheng i undersokelser av lesemiddeleksponerte arbeids-
takere.

En tredje hindring for en narmere forstaelse for effek-
ten av de ulike losemidlene er at langt de fleste av de
undersokte arbeidstakerne har vert utsatt for blandings
eksponering. Det foreligger idag lite kunnskap om lang-
tidseffekter ved forskjellige kombinasjoner av lesemid-
ler, men det er kjent at ulike lesemidler kan forsterke
hverandres effekt (12).

4.1.2 Mangler ved symptomutredningen

I tillegg til de ovenfor omtalte manglene ved registre-
ring av losemiddeleksponeringen ma ogsa symptomforekom-
sten anses som ufullstendig klarlagt.

De hyppigst rapporterte subjektive symptomene unormal
tretthet, hukommelses- og konsentrasjonsvansker, okt
irritabilitet og hodepine inngdr i @rebroskjemaet. Pre-
broskjemaet omfatter 16 spersmi3l som er utvalgt fra et
storre sporreskjema angdende psykoorganisk syndrom og
sentrale og perifere nervesymptomer pa grunnlag av deres
egnethet til & skille mellom losemiddeleksponerte og
ueksponerte arbeidstakere (11). Bide den totale og den
relative frekvensen av disse symptomene i den forelig-
gende undersokelsen ligger nar opp til resultatene for
de arbeidstakerne som ble undersokt ved YHI i 1983 (53
personer) og til resultater i de andre nordiske land
(1).Det synes sdledes a vare en hey grad av konsistens i
subjektive symptomer hos le¢semiddeleksponerte.

Imidlertid inneholder tabell 3.1 (og tabell 3.5) i til-
legg en del symptomer, som det ikke systematisk er stilt
spoersmal om ved legeundersokelsen, og hvis reelle fre-
kvens i undersokelsesgruppen dermed er usikker. F.eks.
synes akutt-effekten “"oppblisthet i magen” ikke tidlige-
re & vare rapportert i leosemiddelstudier, men forekom
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hos 9 kvinner i denne undersekelsen, herav syv i ett
spesielt miljoe. Noen av disse kvinnene ble undersokt av
lege mens oppblistheten var til stede uten at det ble
funnet tegn til meteorisme eller obstipasjon (gassan-
samling i tarmen eller forstoppelse).

Et annet av de registrerte symptomene, som ikke synes a
vere beskrevet tidligere i lesemiddellitteraturen, er
hevelse av ledd. Dette symptomet forekom hos 10 av de
underseokte kvinnene, men er ikke rapportert av mennene.
Tre av disse kvinnene har utviklet kronisk reumatoid ar-
tritt (leddgikt), som ikke var til stede forut for lese-
middeleksponeringen. Det er forelopig uklart om disse
symptomene er relatert til lesemiddeleksponeringen eller
til andre yrkesbetingede eksponeringer (eventuelt i kom-
binasjon med lesemidlene) eller om det er tale om til-
feldig sammenheng i tid mellom eksponeringen og symptom-
utviklingen.

Det synes sdledes som om man ennd ikke kjenner alle sam-
menhenger mellom lesemiddeleksponering og symptomutvik-
ling, og det er derfor viktig at den yrkesmedisinske
undersekelsen gir rom for ustrukturert samtale med sikte
pd en ytterligere klargjering.

4.2 Differensialdiagnostikk

Forstdelsen for sammenhenger mellom losemiddelekspone-
ring og symptombilde vanskeliggjoeres ytterligere ved at
lesemiddelbetinget toksisk encephalopati ikke klart kan
skilles fra diffus encephalopati av andre arsaker p3i
basis av symptomer alene. Differensialdiagnostikk er
derfor av sentral betydning ved undersekelsen av lose-
middeleksponerte pasienter for 3 avgjere om lesemiddel-
eksponeringen kan anses som den dominerende arsaksfakto-
ren bak symptomutviklingen.

Som et viktig ledd i utredningen av en mulig Arsakssam-
menheng mellom lesemiddeleksponering og symptomfore-
komst, ma symptomutviklingens tidsmessige relasjon til
arten, varigheten og graden av leosemiddeleksponering ut-
redes. Ved mer systematisk registrering av karakter og
intensitet av subjektive symptomer er det dessuten mulig
at visse symptomsammenstillinger vil peke seg ut som ka-
rakteristiske for le¢semiddeleksponerte . I tillegg mi
alternative arsaker til symptombildet analyseres. Utfor-
lig anamnese og nevropsykologisk og nevrologisk underse-
kelse er spesielt viktige i denne sammenheng. De viktig-
ste alternative adrsakene er alkoholmisbruk, presenil
demens av primar degenerativ eller vascular (karlidel-
se~) opprinnelse, alvorlige hodeskader og psykiatriske
lidelser.
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4.2.1 Alkohol

Det har vert reist kritikk av at det i en del kliniske
studier av losemiddeleksponerte arbeidstakere ikke er
kontrollert tilstrekkelig for alkoholkonsum (6). I den
foreliggende undersokelsen framtrer imidlertid alkohol-
bruk ikke som noen vesentlig alternativ forklaring pa
symptombildet hos de 55 arbeiderne som er vurdert til
sannsynlig eller mulig lesemiddelbetinget skade. Bare
for tre av de 55 arbeiderne foreligger det opplysninger
om langvarig eller periodisk heyt alkoholforbruk. Ingen
av disse tre har hatt sykehusinnleggelser p.g.a. alko-
holrelaterte sykdommer, og bare én vites & ha hatt ar-
beidsforsemmelser p.g.a. alkohol. I samme gruppen (585
pas.) finnes 6 totalt avholdende arbeidere, og ytterli-
gere 22 arbeidere brukte angivelig bare alkohol i meget
smid mengder ved sjeldne festlige anledninger. Undersoe-
kelsesresultatene gir dessuten ingen evidens for mer al-
vorlig hjerneskade hos de arbeiderne som hadde et mode-
rat eller heyt alkoholforbruk.

Det ber nevnes at le¢semiddeleksponerte arbeidstakere
med alkoholproblemer sannsynligvis ikke ofte henvises
til undersokelse ved YHI, nettopp fordi man er oppmerk-
som pd de differensialdiagnostiske problemene.

4.2.2 Presenil demens og cerebral sirkulasdonssvikt

I de fleste tilfelle kan det skilles mellom losemiddel-
betinget encephalopati og presenil demens ved nevropsy-
kologisk undersokelse. I denne undersokelsen foreligger
det ikke begrunnet mistanke om presenil demens hos noen
av de undersokte, men i1 et par tilfelle har vi anbefalt
kontrollundersokelse etter 1-2 ar uten ytterligere lese-
middeleksponering. Mens presenil demens (spesielt av
Alzheimers type) oftest progredierer hurtig uansett ytre
betingelser, synes losemiddelbetinget encephalopati
overveiende 4 stagnere ndr eksponeringen oppherer (2).

Vaskul®ert (areforkalknings-) betinget encephalopati vil
ofte kunne skilles fra l¢semiddelbetinget encephalopati
ved nevropsykologisk underseokelse pa grunn av tegn pa
lokalisert cerebral dysfunksjon. I den foreliggende un-
dersokelsen hadde to arbeidstakere, som senere ved nev-
rologisk undersekelse fikk pivist cerebrovascular skade,
klare utfall som var atypiske for lesemiddeleksponerte
pa den nevropsykologiske underseokelsen. Den cerebrova-
sculzre lidelsen ble i disse tilfellene vurdert som
hovedarsak til symptombildet. I to andre tilfeller hvor
den nevropsykologiske undersokelsen ga evidens for av-
grenset cerebral dysfunksjon, som kunne vare vasculart
betinget, ble denne mistanken ikke bekreftet ved den
nevrologiske vurderingen. Losemiddeleksponeringen ble
derfor ved den endelige vurderingen betraktet som den
dominerende Arsaksfaktoren.
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4.2.3 Hodetraumer

I den foreliggende underseokelsen hadde syv av de 55 ar-
beiderne med sannsynlig eller mulig lesemiddelbetinget
encephalopati hatt lettere hodeskade i barndommen eller
ungdommen. Ingen av disse syv skal ha vart langvarig be-
visstleose (mer enn 1 time) eller hatt amnesi (hukommel-
sestap) for mer enn fa timer, og alle ansi seg fullt
restituert i lopet av kort tid. Det synes derfor ikke
rimelig & betrakte hodetraumet som alternativ forklaring
til den aktuelle tilstanden for noen av de undersokte.

Nvere nevropsvkologiske underseopkelser av yngre personer
flere 4r etter et lukket hodetraume tyder pad at varig
cerebral dysfunksjon er sjelden i tilfelle med kortva-
rig bevisstleoshet og med posttraumatisk amnesi av mindre
enn 2-3 ukers varighet (4, 19). Det er mulig at subkli-
nisk cerebral dysfunksjon p.g.a. tidligere hodeskade kan
oke sensitiviteten for leosemiddelpdvirkning, men forele-
pig md dette betraktes som spekulativt.

4.2.4 Psykiatriske lidelser

Hos 8 av de 95 arbeidstakerne i denne undersokelsen ble
psykiatrisk lidelse vurdert som dominerende arsak til
symptombildet. Syv av disse hadde normale resultater pa
den nevropsyvkologiske undersekelsen, bortsett fra at
prestasjonsnivdet kunne vare noe varierende som utslag
av konsentrasjonssvingninger. Den 3ttende hadde moderat
avvikende nevropsykologiske testresultater som bar preg
av sviktende konsentrasjon. Vedrerende en arbeidstaker
med alvorlig psvykiatrisk problematikk er det enna ikke
tatt noen avgjorelse , idet nevrologisk underspkelse
mangler.

Den tidsmessige relasjonen mellom leosemiddeleksponering
og utviklingen av nevrasteniske symptomer er kanskje av
spesiell betydning ved vurdering av arbeidstakere med
psykiatriske problemer, idet losemiddeleksponeringen kan
vare medvirkende drsak til den psykiatriske problema-
tikken. Det er sannsynlig at akutte og subakutte lese-
middeleffekter utgjer en storre trusel mot psykososial
funksjonsevne hos personer med disposisjon for psvykia-
trisk lidelse.

4.2.5 Cervikal spondylose/osteochondrose

Det er fremsatt en hypotese om at en del tilfelle dia-
gnostisert som lesemiddelbetinget toksisk encephalopati
snarere beror pd cervikal spondylose/osteochondrose
{forkalkninger i nakkeleddene) (89).Vire resultater gir
ikke stotte til denne hypotesen. En cervikal spondylo-
se/osteochondrose av tilstrekkelig alvorlighetsgrad til
a pavirke sentralnervesystemet (via hemning av blodfor-
syningen gjennom arteria vertebralis-arteria basilaris
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systemet) ma forventes ogsd 3 forarsake radikulzr kom-
presjon (trykk p3 nerveretter) og eventuelt ogsd medul-
lar kompresjon (trykk pd ryggmargen). Dessuten er noen
av de hyppigste sentralnervese symptomene ved cervikal
osteochondrose svimmelhet relatert til hodebevegelser og
endringer i kroppsstilling og synkope i forbindelse med
bakoverbeyning av hodet. Blant de 55 pasientene med
sannsynlig eller mulig lesemiddelbetinget encephalopati
har 4 fatt pd3vist cervical spondylose. To av disse hadde
tendens til dovenhet og folelsesforstyrrelser i hendene
(hvilket kunne vere fordrsaket av cervical spondylose),
men symptomene hadde ikke radikular utbredning. De andre
to var plaget av svimmelhet, men svimmelheten var ikke
relatert til hodebevegelser eller stillingsendringer.
Ingen hadde symptomer pa medullzr kompresjon.

Hos en av de eovrige undersokte arbeidstakerne ble imid-
lertid cervical spondylose vurdert som den vesentligste
drsaken til symptombildet. Denne pasienten hadde ingen
objektive sentralnervese avvik, og hverken lesemiddel-
eksponeringens grad eller dens tidsmessige relasjon til
symptomenes oppstaen sannsynliggjorde lesemiddelskade.

Selv om symptomer forarsaket av cervical spondylose ikke
menes & kunne forveksles med effekter av lesemiddeleks-
ponering i denne undersokelsen, er det viktig & vare
oppmerksom pd at slike degenerasjonstilstander i hals-
virvelseylen ofte medforer hodepine, sovnproblemer og
svimmelhet. Spesielt blant byggningsmalere, som ofte
arbeider med taksparkling og -maling, er slike plager
hyppige.

4.2.6 Vitamin B__-mangel

To av de undersokte arbeidstakerne har fatt pavist lavt
nivd av vitamin B8 2 i serum. Dette er tegn pa generell
vitamin B —mangel. som kan medfeore diffuse sentrale og
perifere nervefunksjonsforstyrrelser. I et av disse til-
fellene er diagnosen sannsynlig, lesemiddelbetinget en-
cephalopati likevel fastholdt pd grunnlag av ekspone-
ringsforholdene, de subjektive symptomene og de objekti-
ve funnene. I det andre tilfellet er endelig konklusjon
utsatt til ny vurdering etter substitusjonsbehandling
for vitamin B12-mangelen.

4.2.7 Qppsummering om alternative drsaksfaktorer

Ut fra den samlede vurderingen av eksponeringsforhold,
subjektive symptomer, nevropsvkologiske undersekelses-
funn og nevrologiske observasjoner er det forelepig for
55 av de 95 undersokte arbeidstakernes vedkommende kon-
kludert med at losemiddeleksponeringen sannsynligvis er
den dominerende Adrsaksfaktor til deres aktuelle helse-
problemer, idet alternative &rsaker ikke kan pavises 3
dominere. Man be¢r imidlertid v®re oppmerksom pid mulighe-
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ten for innvirkning av ukjente faktorer. For & klarlegge
dette er det behov for flere gruppeundersokelser
(case~control studier).

For 8 av de 95 undersekte arbeidstakerne har vi konklu-
dert med at annen organisk lidelse var en mer sannsynlig
drsak til sykdomsbildet enn losemiddeleksponering:

Verifisert cerebrovascular patologi ------ccmmmmmnena- 2
Sannsynlig (ikke verifisert) cerebrovasculer patologi 1
Alvorlig, ikke-kompensert hypertensjon -----m-ceceoea-- 1
Wernicke encephalopati, alkoholmisbruk --~---=-cceemoaoq 1
Folger etter skarlagensfeber og polyartritt ---------- 1
Cervico-brachialgi, cervical spondylose -~—~-m--coeo-- 1
Uklar drsak (systemisk sykdom?) -~---cocmmmmmmcmmccmn 1

4.3 Kiennsforskijeller

Mens kvinnelige arbeidstakere bare utgjorde en gruppe pa
7 personer blant 95 arbeidere undersekt ved YHI i perio-
den 1980-83 inkl., ble det i 1984 undersekt 20 kvinner.

Den mest markante kjennsforskjellen er at eksponerings-
varigheten for kvinnene gjennomsnittlig var 9 &r mot 22
d&r for mennene. Denne forskjellen beror overveiende pa
en gruppe pa 7 vulkaniserings- og gummilimingsarbeidere
og 2 renseriarbeidere, alle med kortvarig (1-4 ar) men
sannsynligvis meget hoy eksponering for klorerte lose-
midler. Seks av de 7 vulkaniseringsarbeiderne er pa
grunnlag av undersekelsesresultatene innlemmet i under-
gruppen med sannsynlig eller mulig toksisk betinget en-
cephalopati. For de to renseriarbeiderne avventes resul-
tatene av nevrologisk undersokelse. (De ovrige 13 kvin-
nene atskiller seg ikke vesentlig fra mennene m.h.t.
eksponeringsvarighet.)

Resultatene synes & stotte de f3 rapportene som fore-
ligger om kvinnelige losemiddeleksponerte arbeidere fra
andre skandinaviske land og som gir evidens for hey
frekvens av subjektive symptomer og for kronisk skade
etter relativt kortvarig eksponering (14, 23). I over-
ensstemmelse med disse observasjonene er det evidens for
at kvinner risikerer mental reduksjon ved et langt lave-
re alkoholkonsum enn menn (21). Resultatene tilsier at
man ber vaere forsiktig med 3 fastsette en nedre grense
for eksponeringsvarighet (oftest ca. 10 &r) som grunnlag
for utvelgelse til yrkesmedisinsk og nevropsykologisk
undersokelse med henblikk pd utredning av lesemiddelbe-
tinget skade. Bade typer av losemidler, eksponeringsin-
tensitet og mulige kjonnsforskjeller bor tas i betrakt-

ning.

Resultatene gir ogsad indisier p& kjennsforskjeller nar
det gjelder arten av symptomer. Kvinnene synes & ha mer
uttalte akuttsymptomer som oppbldsthet i magen og slim-
hinneirritasjon i oyne, nese og ovre luftveier samt sub-
kronisk eller kronisk intermitterende hevelse av ledd.
Forelepig har vi imidlertid ikke mulighet for & sammen-
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ligne grupper av mannlige og kvinnelige arbeidstakere
med tilnarmet lik eksponeringsart, -grad og -varighet.
Blant annet er det uavklart om en del av kvinnenes symp-
tomer kan bero pd andre helsefarlige stoffer i arbeids-
miljeet enn losemidlene.

4.4 Undersokelsesaruppens representatjvitet

Et sentralt speorsmdl er i hvilken grad den undersokte
gruppen er representativ for leosemiddeleksponerte ar-
beidstakere med sammenlignbar eksponeringsgrad og
-varighet i Norge.

Det er klart at de leosemiddeleksponerte arbeiderne som
undersokes ved YHI kommer pd grunn av symptomer som gir
mistanke om leosemiddelbetinget skade. En ytterligere se-
leksjon finner sted for nevropsykologisk undersoekelse,
idet den nevropsykologiske undersokelseskapasiteten ikke
gjor det mulig 34 underseke alle henviste pasienter. I
hovedsak foretas nevropsyvkologisk undersekelse bare nar
det fremgdr klart av henvisningsbrevet eller av den
yrkesmedisinske undersokelsen at det foreligger mistanke
om kronisk cerebral skade. P3 denne bakgrunnen er det
klart at den nevropsykologisk undersekte gruppen er re-
lativt sterkt symptombelastet og dermed ikke representa-
tiv for populasjonen av losemiddeleksponerte arbeidsta-
kere som helhet.

Pa den andre siden er de arbeiderne som inngdr i denne
underseokelsen langt overveiende arbeidsfore. Dette til-
sier at de ikke utgjer noen ekstremt losemiddelskadet
gruppe. Det er rimelig & anta at mange lesemiddelskadde
arbeidere pr. idag er uferetrygdet under andre diagnoser
enn losemiddelbetinget, toksisk encephalopati. Disse
personene vil sannsynligvis sjelden bli henvist til yr-
kesmedisinsk undersokelse, fordi deres sykdomstilstand
betraktes som ferdigutredet. Resultater fra flere
forskningsrapporter viser at risikoen for & bli ufere-
trygdet pa grunnlag av en nevropsykiatrisk diagnose er
signifikant heyere innen yrker med hey lesemiddelekspo-
nering enn innen andre yrkesgrupper (3, 17, 18, 20).

Et annet forhold som bidrar til usikkerhet ang3ende den
undersokte gruppens representativitet er at vi har lite
kunnskap om hvor mange yrkesaktive, losemiddeleksponerte
arbeidere som ikke blir henvist til undersekelse tross
relevant eksponering og subjektive symptomer. Mange for-
hold kan spille inn, hvorav noen av de viktigste synes &
veare de enkelte legers 3rviakenhet overfor skadelige
virkninger av le¢semiddeleksponering, arbeidstakernes
eget kjennskap til slike skadevirkninger samt arbeidsta-
kernes eget initiativ til 4 soke utredning. Noen ar-
beidstakere har motvilje mot 4 la seg underseke bl.a. av
engstelse for reaksjonene fra arbeidsgivere og arbeids-
kamerater. En del av de pasientene vi har underseokt har
berettet om arbeidskamerater med lignende eller mer ut-
talte symptomer, men angir at disse ikke har ork til &
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igangsette en utredning eller at de frykter represalier
pd arbeidsplassen. Frykt for & mitte skifte til annet og
eventuelt mindre lonnsomt arbeid gjor seg ogsi gjeldende.

En vesentlig hindring for adekvat kartlegging av fore-
komsten av losemiddelbetingede skader i Norge er dess-
uten begrenset utredningskapasitet ved sentrale institu-
sjoner og spesielt ved YHI. Det er anslatt at man kunne
forvente drlig & registrere 200-250 tilfeller av varig,
losemiddelbetinget hjerneskade i Norge, dersom man hadde
tilstrekkelig undersokelseskapasitet (15).
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