Aus der Praxis

,Asbest wird uns noch lange begleiten*
Projekt MoMar untersucht iber 2.000 Versicherte mit anerkannter BK 4103

Vicki Marschall

Die Zahl der jdhrlichen Neuerkrankungen an asbestassoziierten Tumorerkrankungen wird aufgrund der langen La-
tenzzeiten auch in den kommenden Jahren weiterhin auf hohem Niveau bleiben. Deshalb erarbeitet die Forschung
Maoglichkeiten der Tumorfriiherkennung. Ziel ist es, Tumoren in moglichst friihen Entwicklungsstadien zu diagnosti-
zieren, um so die Chancen fiir eine erfolgreiche Therapie zu erh6hen. Das Projekt MoMar tragt dazu bei: Es entwickelt
und iiberpriift molekulare Marker, um sie langfristig unter anderem im Rahmen der nachgehenden Untersuchungen

einzusetzen.

Alle vier Wochen ist Monika Kobek mit einer ihrer Kolleginnen fiir
einige Tage unterwegs, um Blutproben abzuholen. Insgesamt 26
Studienzentren in ganz Deutschland besucht sie regelmafiig, be-
antwortet Fragen, liefert neue Sets fiir die Blutabnahme und tiber-
priift, ob alle Unterlagen in den Studienordnern vorhanden sind.
Gerade kommt sie aus Norddeutschland zuriick, wo sie zwei der
Studienzentren in Hamburg, sowie eines in Kiel und eines in Bre-
men besucht hat. Die Proben von rund 180 Probanden packt sie
aus dem Auto und bringt sie in das Labor des IPA, wo das Blut
aufbereitet und untersucht wird.

Monika Kobek arbeitet am IPA als medizinische Dokumentationsas-
sistentin. Im Rahmen der Studie MoMar ist sie dafiir verantwortlich,
dass die Proben aller Studienteilnehmer ans Institut kommen, fiir
die Studienzentren ist sie die erste Ansprechpartnerin. Noch bis
2017 lauft die Studie. MoMar entwickelt und validiert molekulare
Marker fiir die spatere Anwendung in der Sekundarpravention. Da-
mit soll die Fritherkennung von asbestassoziierten Krebserkrankun-
gen, insbesondere Mesotheliome und Lungentumoren, bei nach-
gehenden Untersuchungen verbessert und Nachuntersuchungen
durch die Anwendung von molekularen Markern erméglicht werden.
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Knapp 1.000 Félle pro Jahr

Die jahrlichen Neuerkrankungen an asbestassoziierten Tumoren
bleiben infolge langer Latenzzeiten auch weiterhin auf hohem Ni-
veau. Derzeit werden jahrlich knapp 1.000 Félle mit einer BK 4105,
also ein durch Asbest verursachtes Mesotheliom des Rippenfells,
des Bauchfells oder des Herzbeutels, als Berufskrankheit aner-
kannt. Hinzu kommen jahrlich derzeit rund 800 Falle mit einer BK
4104, also eine durch Asbest verursachte Krebserkrankung der
Lungen oder des Kehlkopfes. Allein 550.000 Versicherte, die beruf-
lichen Umgang mit asbestfaserhaltigem Staub haben oder hatten,
sind momentan bei der GVS- Gesundheitsvorsorge der Gesetzlichen
Unfallversicherungstrager gemeldet. Rund 75.000 Personen sind
hier fiir Nachuntersuchungen und 250.000 Personen fiir nachge-
hende arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen vorgemerkt.

Fritherkennungsmethoden fiir die Nach- und Vorsorgeuntersuchun-
gen konnen belastend oder sogar schmerzhaft fiir die Patienten
sein. Deshalb besteht ein grofRer Bedarf an nicht-invasiven und
nicht-belastenden Fritherkennungsmethoden fiir derartige Unter-
suchungen. Inshesondere Biomarker in Blut oder Speichel stehen
hierim Fokus. In derwissenschaftlichen Literatur werden heute zwar
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verschiedene molekulare Marker zur Krebsfriiherkennung von Lun-
gen- und Pleuratumoren beschrieben, aber die meisten sind weder
validiert noch in der Praxis getestet. MoMar setzt genau hieran. Das
Projekt untersucht Versicherte mit einer anerkannten BK 4103, die
andenjahrlichen nachgehenden Untersuchungen teilnehmen. Min-
destens fiinfJahre lang soll jeder Proband an der Studie teilnehmen.

Bereits 2.000 Studienteilnehmer eingeschlossen

Insgesamt tiber 2.000 Studienteilnehmer hat das IPA fiir seine Stu-
die gesucht und mittlerweile auch rekrutiert. Die Praxis von Dr.
Arnoud Demedts in Bremen war nicht nur eines der ersten Studi-
enzentren in dem Projekt, sondern betreut heute auch, zusammen
mit der Praxis von Dr. Cornelia Selke-Seehafer, die meisten Proban-
den. Allein 356 seiner Patienten nehmen an der Studie teil, davon
156 Versicherte der Berufsgenossenschaft Holz und Metall (BGHM).
Hier in Bremen hat Monika Kobek bei ihrem letzten Einsatz allein
61 Proben abgeholt. ,Ich halte die Studie fiir absolut sinnvoll®,
meint der 65-)Jahrige. Seit 1983 ist der Internist und Pneumologe in
Bremen niedergelassen. Vor vier Jahren hat er aus Altersgriinden
seine Praxis aufgegeben. Seitdem arbeitet er nur noch als Gutach-
ter und betreut die arbeitsmedizinische Vorsorge.

Die meisten Probanden, die einmal im Jahr zu Dr. Demedts in die
Praxis kommen, sind heute dlter als 70 Jahre. ,,Die Patienten wollen
eigentlich nurwissen, ob es gut fiir sie sei an der Studie teilzuneh-
men*, so Demedts, ,,daherwar es nicht schwierig sie als Probanden
zu gewinnen®. Inzwischen kommen keine neuen Probanden mehr
hinzu, da in Bremen die angestrebte Probandenzahl bereits erreicht
ist. ,,Die Erstuntersuchungen waren vergleichsweise aufwandig.“
Die Folgeuntersuchungen gehen wesentlich schneller: personli-
che Daten uiberpriifen, Gesprach zwischen Arzt und Versichertem,
Blut abnehmen, Spirometrie. ,,Die Versicherten kommen aus dem
gesamten Umland von Bremen. Daher ist fiir sie die Anreise meist
zeitaufwédndiger als die Untersuchung selbst.“ Rund 30 Minuten
dauert der Praxisbesuch fiir die Probanden jetzt nur noch.

Werften sind ,,Asbeststandort*

Insgesamt 600 Probanden — so viel wie kein anderer Standort — hat
die Bezirksverwaltung Hamburg-Bremen am Standort Bremen der
BGHM fiir die MoMar-Studie in den vergangenen Jahren rekrutiert.
Torsten Krumkiihler und sein Team sind fiir die Organisation und
den Ablaufvon Seiten der Bezirksverwaltung am Standort Bremen
zustdndig. ,,Es war naheliegend, dass wir so viele Probanden ge-
winnen konnten®, erklart der Sachgebietsleiter der Abteilung Be-
rufskrankheiten, ,,denn wir sind quasi ein Asbeststandort.”“ Der
seit 1993 verbotene Stoff war als Dimmmaterial viele Jahrzehnte
im Schiffsbau unverzichtbar.

Dass der Umgang mit Asbest gesundheitliche Folgen haben kann,
war schon in den 1950er Jahren klar, als die Berufsgenossenschaf-
ten erste Schutzvorschriften erlieen. Trotzdem erreichte der As-
bestverbrauch erstin den 1970erJahren seinen Hochststand. Heute
finden sich im Vergleich nur noch wenige Werften im norddeutschen
Kiistengebiet. Aber die Folgen der Asbestverarbeitung machen sich
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Das Projekt MoMar

Das Projekt MoMar wird zurzeit von sechs Unfallversiche-
rungstragern (BGHM, BG RCI, BG ETEM, BG BAU, BGHW und
BG Verkehr) durch aktive Teilnahme unterstiitzt. Es sind der-
zeit 26 Untersuchungszentren beteiligt, die sich schwer-
punktmafig im Bereich ehemaliger Asbest-Standorte in Nord-
deutschland (Bremen, Bremerhaven, Hamburg, Kiel, Stade),
Nordrhein-Westfalen (Aachen, Bochum, Castrop-Rauxel,
Dortmund, Gelsenkirchen, K6ln) und im Rhein-Neckar-Raum
(Frankenthal, Mannheim, Schwetzingen, Wiesloch) konzen-
trieren. Ungefdhr 2.300 Versicherte haben bislang an der
Erstuntersuchung im Rahmen der Studie teilgenommen. In-
folge von hohem Alter, Erkrankungen oder Todesfallen sind
rund 200 Probanden ausgeschieden. Insgesamt wurden {iber
2.700 Wiederholungsuntersuchungen durchgefiihrt, dabei
sind einige Versicherte bereits zum flinften Mal untersucht
worden. Die Gesamtzahl der MoMar-Untersuchungen liegt so-
mit bei gut 5.000.

Pro Jahr werden am IPA inzwischen iiber 6.000 Blutabnah-
me-Rohrchen verarbeitet und in 48.000 Teilproben (Aliquots)
portioniert. Ein Teil davon wird direkt analysiert. Die meisten
Aliquots werden in eine Bioprobenbank eingelagert. Mit Hil-
fe der Bioprobenbank kénnen auch in Zukunft neuartige Tu-

mormarker relativ schnell untersucht und validiert werden.
Zusatzliche neue Tumormarker werden zum Beispiel aus den
Arbeiten des europdischen Biomarker-Grofprojektes PURE
(Protein Research Unit Ruhr within Europe), an dem auch das
IPA maBgeblich beteiligt ist, erwartet.

Die in MoMar zu validierenden Tumormarker rekrutieren sich
aus vier verschiedenen molekularen Ebenen: Proteine, Ge-
nom und Epigenom (DNA-Methylierung), RNA (microRNA, In-
cRNA) und Stoffwechselprodukte. Preiswerte und feldtaugli-
che Nachweisverfahren (Assays) wurden beispielsweise fiir
die Tumormarker Calretinin und Megakaryocyte Potentiating
Factor (MPF), einer Variante des Mesothelins, entwickelt. Die-
se Assays haben den Vorteil, dass Biomarker minimal- bzw.
nicht-invasiv und ohne Belastung fiir den Patienten im Blut
oder anderen leicht zugdnglichen Korperfliissigkeiten be-
stimmt werden kdnnen. Dadurch erhoht sich auch die Akzep-
tanz der Nachuntersuchungen.

Im Rahmen von MoMar werden verschiedene nationale und
internationale Kooperationen verfolgt. So wurde beispiels-
weise der Assay fiir den Marker Calretinin bereits in Proben
aus Australien, Frankreich, Deutschland und Mexiko evaluiert.
Hierbei zeigte sich eine hervorragende Ubereinstimmung der
Calretinin-Ergebnisse von drei verschiedenen Kontinenten.

jetzt immer deutlicher bemerkbar. Die Deutsche Gesetzliche Un-
fallversicherung (DGUV) erwartet bis 2020 einen weiteren Anstieg
der jahrlichen Erkrankungsfalle durch Asbest.

Mehr als die Hélfte der BK-Anzeigen wurden anerkannt
Diese Annahme bestatigen die Fallzahlen der BGHM am Standort

Bremen. Allein 2012 wurden dort 366 Falle fiir die asbestverursach-
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ten Berufskrankheiten 4103, 4104 und 4105 (> Infokasten) angezeigt.
Davon sind 210 — also mehr als die Halfte — anerkannt worden.

Umso wichtiger findet Krumkiihler die Sekundérpravention fiir die
Versicherten und unterstiitzt das Projekt MoMar. ,,Die Studie ist sehr
wertvoll. Der Gedanke, dass es wirklich moglich ist mit Markern
friihzeitig eine Krebserkrankung zu erkennen, motiviert mich —auch
wenn der Arbeitsaufwand fiir die Verwaltung vergleichsweise hoch
ist.“ Die Probanden hat Krumkiihler aus dem Kreis der Versicherten
akquiriert, die regelméasig an den Nachgehenden Untersuchungen
teilnehmen. 90 Prozent der angesprochenen Versicherten sagten
firdie Studie zu. ,,Wirwaren vom Erfolg total (iberrascht®, erinnert
sich der Bremer. Die ersten Probanden wurden bei Dr. Demedts und
Dr. Selke-Seehafer untersucht. In einem zweiten Schritt wurden zwei
weitere Praxen in Bremen Nord und Bremerhaven hinzugezogen,
um alle rekrutierten Probanden zeitnah untersuchen zu kénnen.

Sehr hohe Teilnehmerrate

Die Mitarbeiter von Torsten Krumkiihler schreiben jeden der 600
Probanden einmalim Jahran und laden sie zur Untersuchung ein.
Die Akzeptanz der Versicherten ist hoch. ,,Nur sehr wenige Versi-
cherte brechen die Studienteilnahme ab. Rund 90 Prozent kom-
men regelmafBig zu den Untersuchungen®, freut sich Krumkihler,
»das ist erstaunlich und zeigt, dass auch die Teilnehmer von der
Wichtigkeit der Studie tiberzeugt sind.“

Mit der Einladung zu den Untersuchungen ist die Arbeit fiir Torsten
Krumkiihler aber nicht getan: Er meldet sich regelmédfig beim IPA,
um mitzuteilen, wie viele Versicherte den Einladungen folgen, aus
der Studie ausgestiegen oder auch verstorben sind. ,,Die Kommu-
nikation ist fiir den Studienverlauf unglaublich hilfreich®, so Dr.
Georg Johnen, Studienleiter und Leiter des Kompetenz-Zentrums
Molekulare Medizin am IPA.

Die Proben der Versicherten werden am IPA aufbereitet und in der Bio-
probenbank gelagert.
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Asbestverursachte Berufskrankheiten

BK 4103: Asbeststaublungenerkrankung (Asbestose) oder
durch Asbeststaub verursachte Erkrankung der Pleura

BK 4104: Lungenkrebs oder Kehlkopfkrebs

e inVerbindung mit Asbeststaublungenerkrankung (Asbes-
tose)

e in Verbindung mit durch Asbeststaub verursachter Erkran-
kung der Pleura oder

e bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen Asbestfa-
serstaub-Dosis am Arbeitsplatz von mindestens 25 Faser-
jahren (25 x 106 [(Fasern/m?) x Jahre])

BK 4105: Durch Asbest verursachtes Mesotheliom des Rip-
penfells, des Bauchfells oder des Pericards

BK 4114: Lungenkrebs durch das Zusammenwirken von As-
bestfaserstaub und polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen
Dosis, die einer Verursachungswahrscheinlichkeit von min-
destens 50 Prozent entspricht

Asbest noch lange ein Thema

Torsten Krumkdihler freut sich, dass die MoMar-Studie die gewiinsch-
te Teilnehmerzahlin Bremen erreicht hat. Zum einen, weil dadurch
das Studienziel, Marker fiir die Fritherkennung von Krebs zu finden,
ein Stiick ndher riickt. Zum anderen wdre es fiir seinen Standort
kaum moglich gewesen, noch mehr Probanden aufzunehmen, ohne
seinen normale Arbeit zu vernachldssigen. Die zuletzt am Standort
Bremen der BGHM rekrutierten Teilnehmer wurden Mitte 2013 in
die Studie aufgenommen und erstmals in diesem Rahmen unter-
sucht. ,Jetzt habe ich quasi nur noch Bestandskunden zu betreu-
en“, meint Krumkihler scherzhaft.

Mit dem Thema Asbest wird sich Torsten Krumkiihler aber noch
weit (iber das Ende der Studie 2017 beschéftigen miissen. Zum ei-
nen sind es die langen Latenzzeiten der Asbesterkrankungen. Bis
sich asbestverursachte Erkrankungen bemerkbar machen, konnen
zwischen 15 und 40 Jahre vergehen. Zum anderen befinden sich in
der BGHM nicht nurVersicherte, die in ihrem friiheren Arbeitsleben
mit Asbest in Beriihrung gekommen sind, sondern es noch immer
tun. ,,Zwar wurde der Handel und das Verarbeiten von Asbest ver-
boten, aber irgendwer muss ja die asbestbelasteten Schiffe und
Werksgebdude sanieren®, meint Torsten Krumkdihler, ,,Daher wird
uns Asbest noch sehrlange begleiten.

Die Autorin
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