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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

Pravention braucht wissenschaftliche Kompetenz, braucht aber
auch entsprechende Ressourcen — in diesem Zusammenhang kann
ich IThnen heute liber einen weiteren bedeutenden Erfolg fiir die
Praventionsforschung berichten:

Im Rahmen des Forschungsverbundes PURE (Protein Research Unit
Ruhrwithin Europe), an dem auch das IPA mafigeblich beteiligt ist,
erhélt die Ruhr-Universitat Bochum 48 Millionen Euro fiir einen
Forschungsneubau fiir molekulare Protein-Diagnostik, genannt
,ProDi“ (> S. 6). Besonders erwdhnenswert ist, dass die Gemein-
same Wissenschaftskonferenz den Antrag bewilligt hat, nachdem
der Wissenschaftsrat in seinem Gutachten feststellte, dass ProDi
»sich deutlich von anderen Verbundprojekten der Krebsforschung
ab(grenzt)“ und ,dass das Vorhaben bei Erfolg von tiberragender
Bedeutung fiir den Wissenschaftsstandort Deutschland sein wird“. Die Bewilligung von ProDi ist von herausragender Bedeutung fiir die
Zusammenfiihrung von grundlagenorientierter und anwendungsorientierter Forschung - und damit also auch fiir die Zukunft des IPA.

Immer der Nase nach? Wie schon unser Titelbild darstellt, wird die Wahrnehmung eines Geruches oft als Hinweis auf eine Schadstoff-
belastung interpretiert und kann Sorgen tiber gesundheitsschadliche Wirkungen auslosen. Warum diesbeziigliche Meldungen ernst
zu nehmen sind, lesen Sie auf Seite 16.

In unserer Serie aus dem Expositionslabor des IPA berichten wir diesmal tiber psychometrische, psychophysiologische und neurophy-
siologische Methoden der Effektmessung von Reizstoffen (> S. 22).

Im Rahmen des Arbeitsmedizinischen Falls stellen wir in dieser Ausgabe die Problematik der isolierten Spatreaktion auf Diisocyanate
infolge eines inhalativen Expositionstests vor (> S. 8).

Weiterhin berichten wir tiber die Beteiligung des IPA am europaischen Projekt COPHES, das einen wichtigen Beitrag zur Harmonisierung
des Biomonitorings in der EU geliefert hat (> S. 32) und tiber die neue GESTIS-Biostoffdatenbank (> S. 35).

Wird ein toxischer Stoff durch einen vermeintlich weniger toxischen ausgetauscht, kann es sein, dass auch dieser sich als gefahrlich
erweist. So geschehen im Fall von N-ethyl-2-pyrrolidon (NEP), das als Ersatz fiir N-methyl-2-pyrrolidon (NMP) eingesetzt wird (> S. 30).
Hier mochte ich auch auf die neue TRGS 910 (> S. 14) hinweisen. Diese fokussiert nunmehr bei krebserzeugenden Arbeitsstoffen auch
auf risikobasierte Werte in biologischem Material — oder falls solche Werte noch nicht abgeleitet wurden — auf Referenzwerte zur Be-
urteilung der inneren Exposition gegeniiber krebserzeugender Stoffe.

Das Interview in dieser Ausgabe mit Professor Caroline Herr vom Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(> S. 26) befasst sich mit der Zukunft der Fachbereiche Arbeitsmedizin und Umweltmedizin. Auch hier stehen wissenschaftliche Kom-
petenz und entsprechende Ressourcen im Fokus.

Ich wiinsche lhnen wie immer eine spannende Lektiire!

lhr

-
q/ﬁ {5 T Beitrag als PDF
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Meldungen

Meldungen

Jorg Walther verstarkt die Bundesverdienstkreuz fiir Dr. Walter Eichendorf
Arbeitsmedizin am IPA

Seit Mai 2014 arbeitet Dr. Jorg W. Walther als
Oberarztim Kompetenz-Zentrum Medizin. Nach
. erfolgreicher Dissertation
im IPA — seinerzeit noch
BGFA — zum Thema ,,La-
tex-Typ-1-Allergien unter
medizinischem Personal“
zog esihn 1998 zundchst
in die praxisorientierte
klinische Medizin. Im
Bergmannsheil Bochum absolvierte er unter
der Leitung von Professor Schultze-Werning-
haus eine breite internistische Ausbildung mit
Spezialisierung in der Pneumologie, Allergo-
logie und Schlafmedizin. Zuletzt war Dr. Wal-
therals leitender Oberarzt der Medizinischen
Klinik [l des Bergmannsheil tatig. Mit dem IPA
verbindet ihn schon aus dieser Zeit das Projekt
zu gesundheitlichen Effekten von Schichtar-
beit. In seiner neuen Tatigkeit im IPA verstarkt
erdas Team der Poliklinik und unterstiitzt die ~ Fiirseine besonderen Verdienste um die Erhohung derVerkehrssicherheit in Deutschland
Forschungs- und Gremienarbeit sowie die stu-  ist Dr. Walter Eichendorf, stellvertretender Hauptgeschaftsfiihrer der DGUV und Prdsident
dentische Lehre mit den Schwerpunkten Pneu-  des Deutschen Verkehrssicherheitsrats mit dem Bundesverdienstkreuz ausgezeichnet
mologie und Allergologie. worden. Dr. Walter Eichendorf, erhielt am 13. August in Berlin aus den Hdnden des Bun-
desministers fiir Verkehr und digitale Infrastruktur, Alexander Dobrindt, das Verdienstkreuz
Anforderun gsbogen ZUr  amBandedesVerdienstordens der Bundesrepublik Deutschland. In seiner Laudatio hob
A“ tﬁ . Dobrindt das herausragende langjdhrige Engagement Dr. Eichendorfs fiir die Erh6hung
ergen q uantifizierun g derVerkehrssicherheit in Deutschland und Europa hervor: ,,Sie haben sich mit Ihrem au-
Im Rahmen des IPA-Projektes ,,AllQuant - All- ~ Bergewdhnlichen und langjdhrigen ehrenamtlichen Engagement grofie Verdienste um
ergenquantifizierung/Monitoring am Arbeits- das Gemeinwesen, insbesondere die Unfallverhiitung und die Sicherheit erworben. Die
platz* bietet das IPA fiir alle Unfallversiche- erfolgreiche Arbeit des Deutschen Verkehrssicherheitsrates in den letzten Jahren tragt in
rungstrager die Quantifizierungvon Allergenen  hohem Maf3e lhre Handschrift.“
der Milben (Hausstaubmilben und Vorratsmil-
ben) sowie der Bickerallergene, (Mehle und
Ba.ckenzyme), Labortierallergene und Aba- N a p hth a“ n 'StUd ie gesta rtet
chiholzallergene an. Auf der Homepage des
IPAs (www. ipa-dguv.de) finden Interessierte  Im Juli hat am IPA die Querschnittsstudie zu gesundheitlichen Effekten von Naphthalin
aus den Unfallkassen und Berufsgenossen-  mit detaillierter Untersuchung des nasalen Epithels bei Beschaftigten aus Betrieben der
schaften unter der Rubrik ,Meldungen“jetzt  Schleifmittelherstellung begonnen. Fiir Naphthalin wurde 2011 auf Basis von Tierversu-
den neuen Anforderungsbogen fiir die Aller-  chen ein neuer Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) von 0,5 mg/m? festgelegt und damit um den
genquantifizierung am Arbeitsplatz. Immer  Faktor100 reduziert. Der AGW soll vor entziindlichen Verdnderungen schiitzen und damit
wieder wird es fiir den Arbeits- und Gesund-  langfristig auch vor potenziellen krebserzeugenden Wirkungen. Aussagefdhige Human-
heitsschutz, aber auch fiir die Begutachtung  daten zu Effekten in der menschlichen Nase fehlen bislang. Ziel des Projektes ist es zu
erforderlich, dass Allergene am Arbeitsplatz  untersuchen, ob an Arbeitspldtzen, an denen Naphthalinkonzentrationen bis 20 mg/m?
erfasstund auch quantifiziert werden. Hierfiir ~ auftreten, akute oder chronische Reizungen des nasalen Epithels auftreten. Mit der Studie
hat das IPAimmunologische Quantifizierungs-  wird ein Modul im Rahmen des gemeinsamen Projektes ,,Irritative Effekte: Seite als PDF
moglichkeiten fiir die Allergene aufgebautund ~ Zeitextrapolation, intra- und interindividuelle Unterschiede* des Leibniz-
validiert. Die notwendige Palette der Inmu-  Instituts fiir Arbeitsforschung an der TU Dortmund (IfADo) und des IPA
nassays und deren Anpassung an besondere  realisiert. Anders als bei vierstiindigen Kurzzeit-Experimenten kann mit
Situationen an den Arbeitspldtzen wird vom  dieser Studie auch die Zeitextrapolation fiir sensorisch irritative Effekte
IPA kontinuierlich erweitert. untersucht werden.
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Alexander Dobrindt, Bundesminister fiir Verkehr und digitale Infrastruktur (li.), iiberreicht Dr.
Walter Eichendorf das Bundesverdienstkreuz.




Aktuelles

48 Millionen Euro F“rerung‘fiir

Klaus Gerwert, Thomas Briining

GEPLANTER FORSCHUMGSBAU PRODI
AUF DEM GESUNDHEITSCAMPUS NRW
GEMERALPLANUNG CARPUS+PARTMNER

Die Ruhr-Universitdt Bochum (RUB) erhilt einen Forschungsneubau fiir molekulare Protein-Diagnostik (ProDi). Die Ge-

meinsame Wissenschaftskonferenz bewilligte das Gebaude ,,ProDi*,

nachdem der Wissenschaftsrat das Vorhaben ,,von

iberragender Bedeutung fiir den Wissenschaftsstandort Deutschland“ zur gemeinsamen Bund-Lander-Férderung emp-
fohlen hatte. Rund 48 Millionen Euro flieBen nach Bochum, um den Forschungsverbund PURE (Protein Research Unit Ruhr

within Europe) zu starken.

Der 2010 mit Fordermitteln des Landes Nordrhein-Westfalen unter
mafgeblicher Beteiligung des IPA gegriindete Europdische Pro-
teinforschungsverbund PURE (Protein Research Unit Ruhr within
Europe) (Sprecher Professor Klaus Gerwert) hat das Ziel, neue mar-
kerfreie biophotonische Methoden und Biomarker fiir die Frither-
kennung von Erkrankungen wie Krebs, Parkinson und Alzheimer zu
entwickeln. In PURE biindeln international renommierte Forscher
der RUB ihre Forschungsaktivitaten mit den umliegenden Kliniken
der Universitatsallianz.

Unter dem Dach von PURE bilden fiinf Forschungsschwerpunkte
die tragenden Sdulen. Hierzu gehéren: Biophotonik (Leitung: Prof.
K. Gerwert), Krebspravention (Leitung: Prof. T. Briining), neuropsy-
chiatrische Erkrankungen (Leitung: Prof. ). Wiltfang), Medizinisches
Proteom-Center (Leitung: Prof. K. Marcus/Prof. B. Sitek) und die Kli-
nische Onkologie (Leitung: Prof. W. Schmiegel/Prof. A. Tannapfel).
einen einzigartigen, interdisziplindaren und integrativen Ansatz,
der Grundlagenforschung, angewandte Forschung und klinische
Anwendung zusammenfiihrt.

Die vom IPA getragene Sdule Krebspravention unter der Leitung
von Prof. Thomas Briining untersucht dabei mit einem humanba-
sierten Ansatz die Signalwege und Mechanismen der Entstehung
von Blasen- und Lungenkrebs, um hieraus erfolgreiche Konzepte
zur Friiherkennung mittels Biomarkern abzuleiten. PURE unterstiitzt
damit die Arbeit der DGUV bei der Entwicklung von Mafinahmen zur

Sekundérpravention von Berufskrankheiten und arbeitsbedingte
Gesundheitsgefahren.

Die Saule Krebspravention gliedert sich in die beiden Teilbereiche
des Wissenschaftlich-Epidemiologischen Studienzentrums (WESZ)
(Leitung: Prof. Thomas Behrens) und der molekularen Tumorbiologie
(Leitung: Dr. Heiko Kifferlein). Das WESZ schafft dabei wesentliche
Grundlagen fiir die PURE-Plattformtechnologien. Hierzu gehdren
eine, den gesetzlich vorgeschriebenen ethischen Standards fol-
gende Studiendurchfiihrung, die datenschutzrechtlich gesicherte
Erfassung der Studieninformationen, die qualitdtsgesicherte Samm-
lung von Bioproben und die Verwaltung und Bereitstellung der In-
frastruktur flir eine Bioprobenbank als Basis fiir die translationale
Forschung auf dem Gebiet der Biomarker-gestiitzten Friiherkennung
von Blasen- und Lungentumoren. Dariiber hinaus fiihrt das WESZ
einen epidemiologischen und klinischen Follow-up der Krebspati-
enten durch, um den prognostischen Wert der identifizierten Mar-
ker tiberpriifen zu konnen. Der Bereich Molekulare Tumorbiologie
charakterisiert die Proben mittels proteinchemischer, mikrosko-
pischer und genetischer Verfahren und schldgt damit eine Briicke
zwischen Geno- und Phdnotyp.

Ende Juni bewilligte die Gemeinsame Wissenschaftskonferenz das
Gebdude ,,ProDi“, nachdem der Wissenschaftsrat das Vorhaben
zur gemeinsamen Bund-Lander-Férderung mit einem Gutachten
empfohlen hatte. Der Wissenschaftsrat fiihrte in seinem Gutachten
unter anderem aus, dass die Zielsetzung des Vorhabens, die Ent-
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Aktuelles

wicklung von Protein-basierten Markern fiir eine prazisere Diagnos-
tik von onkologischen und neurodegenerativen Erkrankungen, von
herausragender Bedeutung fiir die biomedizinische Forschung und
Medizin in Deutschland sei. Weiter bemerkte der Wissenschafts-
rat, dass die Forschungsprogrammatik sich durch einen breiten

Ansatz auszeichnet, der unterschiedliche Analysemethoden, pro- schung. In ihm wirken Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
teomische und biophotonische Verfahren, in kohdrenter Weise B e e e e e e IR oy e [T o AL
integriert. Als Besonderheit im nationalen Vergleich bewertet er B Y et o ok Vto s M= T taTe RV ale et e LA Tt L e A
auch die Kombination von innovativen Plattformtechnologien der in einem kontinuierlichen Dialog zu den zentralen Fragen des
Proteomforschung mit klinisch-anwendungsorientierter Forschung. deutschen Wissenschaftssystems. Damit iibernimmt der Wis-
Damit grenzt sich ProDi deutlich von anderen Verbundprojekten — BESEERE EIEETTERelo]of ol 1AW (a3 {01 LETO P = L (16 AT
derKrebsforschung ab, die entweder iiber keine vergleichbare Ex-  [BEEUCEURIEREEIG LT R T S E SN SIS el (e Ch ¢
pertise in der Proteinanalytik und Biomarkerforschung verfigen  [eEAEECEIIBUIRICEETU CEE ETLI SRR CUETUEE T

oder primar grundlagenorientiert sind, so der Wissenschaftsrat. Landern andererseits. o - .
Die Wissenschaftliche Kommission hat 32 Mitglieder. Sie werden

ProDi wird am Eingang des neuen Bochumer Gesundheitscampus U0 U CEIERE BN ) LIEiE),
Wi ingang u u undnel pu Trager des Wissenschaftsrates sind die Regierungen des Bundes

entstehen. Es schldgt die Briicke zwischen der Ruhr-Universitat, und der 16 Linder. Das Gremium besteht aus zwei Kommissionen,
den Bochumer Universitétskliniken und Einrichtungen der Gesund- B Ry S ey 1o W o ol e R e e S A I L et e
heitswirtschaft. Mit einer Gesamtnutzfldche von rund 4300 Quad- mission, die in der Vollversammlung zusammentreten und dort
ratmetern bietet das Gebdude exzellente Forschungsbedingungen gemeinsame Beschliisse — insbesondere zur Verabschiedung
fiir rund 150 Wissenschaftler und Kliniker, die bislang noch iiber von Empfehlungen und Stellungnahmen — fassen.
verschiedene Standorte in und um Bochum verteilt sind. ,ProDi  BRUGELEIENT EAT (i ELT T H

wird damit Teil einer wachsenden Infrastruktur an Forschungsbau-  [UHANIANESS B EHSEIRE

ten, die hdchsten wissenschaftlichen Anspriichen gerecht wird*,
sagt Ministerin Svenja Schulze. ,,Besonders wichtig ist der Neubau
fiir die Zusammenfiihrung von grundlagenorientierter und anwen-
dungsorientierter Forschung. Denn Innovationen sind fiir uns nur
dann ein Fortschritt, wenn sie das Leben der Menschen verbessern.*

Wissenschaftsrat

Der Wissenschaftsrat berat die Bundesregierung und die Regie-
rungen der Lander in Fragen der inhaltlichen und strukturellen
Entwicklung der Hochschulen, der Wissenschaft und der For-

Beitrag als PDF .
J Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining

IPA

Prof. Dr. Klaus Gerwert
Lehrstuhl fiir Biophysik der RUB

Weiterfiihrende Informationen: www.pure.rub.de

Gemeinsame Wissenschaftskonferenz

Die Regierungschefs von Bund und Landern haben auf der Grundlage von Artikel 91b Grundgesetz die Errichtung der Gemeinsamen
Wissenschaftskonferenz (GWK) am 14. Juni 2007 beschlossen. Die GWK hat am 1. Januar 2008 ihre Arbeit aufgenommen.

Mitglieder der Gemeinsamen Wissenschaftskonferenz sind die fiir Wissenschaft und Forschung sowie die fiir Finanzen zustandigen
Ministerinnen und Minister und Senatorinnen und Senatoren des Bundes und der Lédnder. Die GWK behandelt alle Bund und Lander
gemeinsam beriihrenden Fragen der Forschungsforderung, der wissenschafts- und forschungspolitischen Strategien und des Wis-

senschaftssystems. Unter Wahrung ihrer Kompetenz streben sie bei gemeinsam beriihrenden Fragen eine enge Koordination auf
dem Gebiet der nationalen, europdischen und internationalen Wissenschafts- und Forschungspolitik an. Sie verfolgen dabei das
Ziel, die Leistungsfahigkeit des Wissenschafts- und Forschungsstandorts Deutschland im internationalen Wettbewerb zu steigern.
Bund und Lander wirken in Fdllen von {iberregionaler Bedeutung zusammen bei der Férderung von:

e Einrichtungen und Vorhaben der wissenschaftlicher Forschung aufierhalb der Hochschulen

e Vorhaben der Wissenschaft und Forschung an Hochschulen

e Forschungsbauten an Hochschulen einschlieflich Grogerdten

www.gwk-bonn.de
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Olaf Hagemeyer, Christian Monsé, Thomas Briining, Rolf Merget

Diisocyanate werden an vielen Arbeitspldtzen hdufig eingesetzt. Sie sind unter anderem Reaktionspartner fiir Alko-
hole, Amine oder fiir Polyole bei der Herstellung der technisch vielfiltig genutzten Polyurethan-Kunststoffe (PUR,
PU). Der Kontakt mit Diisocyanaten kann bei exponierten Beschiftigten zu obstruktiven Atemwegserkrankungen oder
seltener auch zu exogen allergischen Alveolitiden fiihren. Betroffene Beschaftigte konnen im Rahmen eines Berufs-
krankheitenfeststellungsverfahrens nach der BK 1315 ,,Erkrankungen durch Isocyanate, die zur Unterlassung aller
Tatigkeiten gezwungen haben, die fiir die Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit
ursdchlich waren oder sein konnen“ entschadigt werden. Fiir den Nachweis einer Diisocyanat-bedingten allergischen
obstruktiven Atemwegserkrankung ist der inhalative Expositionstest der Gold-Standard. Im folgenden Beitrag soll
aufgezeigt werden, welche Bedeutung dabei Spatreaktionen fiir die Durchfiihrung inhalativer Expositionstests mit

Diisocyanaten haben konnen.

Isocyanate sind chemisch hochreaktive Verbindungen, die das
Strukturelement R-N=C=0 aufweisen. Diisocyanate tragen zwei
NCO-Gruppen im Molekiil. Sie kdnnen so Polymer-Ketten oder
vernetzte Molekiile bilden und stellen industriell vielfach verwen-
dete Kunststoffe dar. Bedeutsame Expositionen bestehen etwa
bei Herstellung und Verwendung folgender Produkte: Beschich-
tungsstoffe, PUR-Integralschdume, Montageschdume, Klebstoffe
(Buchbindereien, Folienkaschierung, Verlegungen von Parkett und
Bdden, technische Verklebungen von Textilien, Leder, Glas u.a.),
Elastomere (Scheiben- und Karosserieklebstoffe, Fugendichtmas-
sen, Technische Kunststoffe (Elastomere), Hartschaumsysteme
(Hartblockschdume und Dammplattensysteme), Weichschaum-
systeme (Heif-, Kalt- und Blockschdaume), Gebirgsverfestiger im
Bergbau, Herstellung von Cold-Box-Kernen in Gief3ereien sowie
von Prepolymeren.

Wahrend Monoisocyanate stark chemisch-irritativ wirken, kénnen
Diisocyanate bei exponierten Beschéftigten obstruktive Atemweg-

serkrankungen oder seltener auch exogen allergische Alveoliti-
den verursachen. Die Sensibilisierung erfolgt nach Inhalation von
Diisocyanat-Dampfen, die vor allem bei Erhitzen der Substanzen
entstehen. Daneben wird eine Sensibilisierung durch Hautkon-
takt angenommen. Da ein Sensibilisierungsnachweis in den meis-
ten Fdllen mit obstruktiven Atemwegserkrankungen nicht gelingt,
kommt inhalativen Expositionstests (im Folgenden Provokations-
tests genannt) mit Diisocyanaten eine besondere Bedeutung bei
der Diagnostik entsprechender Krankheiten zu.

Das immunologisch vermittelte allergische Berufsasthma

Inhalative Provokationstests im Labor sind ein wichtiges Werkzeug
bei der Diagnose des immunologisch vermittelten, allergischen Be-
rufsasthmas (Tarlo et al. 2008). In einem kiirzlich vertffentlichten
Konsensus-Statement der Europdischen Respiratorischen Gesell-
schaft werden inhalative Provokationstests als der ,,Referenzstan-
dard“fiir die Diagnose des allergischen Berufsasthmas bezeichnet
(Vandenplas et al. 2014). In der Reichenhaller Empfehlung zur Be-
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gutachtung obstruktiver Atemwegserkrankungen wird der Provoka-
tionstestimmer dann empfohlen, wenn der kausale Zusammenhang
aus Anamnese, Symptomen und Sensibilisierungsnachweis nicht
mit Wahrscheinlichkeit nachgewiesen werden kann (Reichenhaller
Empfehlung 2012).

Nachteile derinhalativen Provokationstests sind insbesondere der
hohe zeitliche, personelle und finanzielle Aufwand sowie seltene
schwere asthmatische Reaktionen und gelegentliche isolierte Spat-
reaktionen. Inshesondere aufgrund der Moglichkeit des Auftretens
von Spatreaktionen wird empfohlen, die Patienten bis zu mindestens
6 Stunden nach Expositionsende zu tiberwachen (Vandenplas et al.
2014). Damit wird eine ambulante Durchfiihrung des Tests erschwert,
wenn nicht gar unmoglich gemacht. Im Folgenden soll aufgezeigt
werden, welche Bedeutung Spatreaktionen fiir die Durchfiihrung
inhalativer Provokationstests mit Diisocyanaten haben kénnen.

Isolierte Spatreaktion

Unter einer (isolierten) Spatreaktion wird in der Regel eine asth-
matische Reaktion verstanden, die mehr als zwei Stunden nach
Expositionsende einsetzt (Vandenplas et al. 2014). In der Literatur
gibt es bislang nurwenige Studien, die eine grofere Zahl von Pro-
vokationstests hierzu auswerten. Eine Schwierigkeit bei der Ab-
schdtzung der Haufigkeit isolierter Spatreaktionen ist die objektive
Dokumentation, die in der Regel durch Peak Expiratory Flow (PEF)-
Protokolle erfolgt. Diese werden vom Patienten selbst erstellt und
sind von der Atemtechnik abhdngig. Bei der Gutachtenerstellung ist
der diagnostische Wert von PEF-Messungen bei der Arbeit und im
Urlaub, aberauch im Rahmen von Provokationstests Gegenstand
der Diskussion (Malo et al. 1995). Aufgrund unserer Erfahrungen ist
die Aussagekraft serieller Bestimmungen der Einsekundenkapazitat
(FEV) mittels elektronischer Minispirometer deutlich hoherals bei
Einsatz des PEF. Allerdings muss hierbei beriicksichtigt werden,
dass bei Einsatz der elektronischen Minispirometer eine nicht un-
wesentliche Zahl der Tests aufgrund unzureichender Atemtechnik
nicht ausgewertet werden kdnnen. Seit kurzem werden zusatzlich
zur Erhebung der Beschwerden und Lungenfunktion nichtinvasive
Methoden zur Erfassung der asthmatischen Reaktion eingesetzt,
insbesondere serielle Methacholintests, exhaliertes Stickstoffmo-
noxid und induziertes Sputum (Ubersicht bei Vandenplas 2014).
Damit kann moglicherweise die Sensitivitat von Provokationstests
gesteigert beziehungsweise die Zahl falsch-negativer Tests ver-
ringert werden (Hagemeyer et al. 2012). Dies gilt in besonderem
Mafe fiir Spatreaktionen, bei denen haufig die Messung der Lun-
genfunktion in der Nacht unterbleiben muss.

Héufigkeit von Spéatreaktionen

In einer Studie aus dem Jahr 1991 zeigten sich isolierte Spatre-
aktionen nach der Provokation mit Diisocyanaten bei 5 von 23
positiven Tests. Im Gegensatz dazu trat bei der Exposition mit
hochmolekularen Antigenen dies nur in einem von 23 Tests auf
(Perrin etal. 1991). Auch in einer Studie liber arbeitsplatzbezoge-
ne Provokationstests wurden unter 335 positiven Tests nur 19 iso-
lierte Spatreaktionen beobachtet, die zudem alle nur leichtgradig
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ausgepragt waren (Vandenplas et al. 2013). Allerdings geht aus
dieser Publikation der genaue Anteil der Tests mit Diisocyanaten
nicht hervor.

Die Ergebnisse dieser Studien sind nur bedingt zu generalisieren,
da der Reaktionsmodus vermutlich von der Applikationsweise (Do-
sisintervalle) und der Dosis abhangig ist. Im IPAwurden daher die
Diisocyanatprovokationen in den Jahren 2001-2008 ausgewertet.
Hierbei konnte bei 93 Personen, die den Test beendeten keine
einzige isolierte Spatreaktion, d. h. ein Beginn der Reaktion spa-
ter als zwei Stunden nach Provokationsende festgestellt werden
(Scheidler et al. 2013).

Grundsitzlich erfolgten (und erfolgen) Provokationstests mit Diiso-
cyanaten im IPA aus Sicherheitsgriinden unter stationdren Bedin-
gungen. Da in der Auswertung der Falle 2001-2008 keine isolierten
Spétreaktionen aufgetreten waren, wurden die Versicherten auch
nach 2008 nach einer (bis zu diesem Zeitpunkt negativen) Diiso-
cyanatprovokation bereits zwei Stunden nach Expositionsende auf
Station entlassen. Bei einer vor zwei Stunden nach Provokations-
ende sich manifestierenden Reaktion wurde die Nachbeobach-
tungszeitim IPAverlangert und ggf. eine antiobstruktive Medikation
verabreicht, bevor die Versicherten auf Station entlassen wurden.
Bei hochmolekularen Allergenen wurden und werden weiterhin die
Testungen ambulant durchgefiihrt und die Versicherten bei negati-
vem Testergebnis frithestens zwei Stunden nach Provokationsende
nach Hause entlassen.

Der nachfolgend dargestellte Fall zeigt die Bedeutung der 24-stiin-
digen Kontrolle nach einer Diisocyanatexposition und damit die
Notwendigkeit, die Patienten nicht bereits nach 2 Stunden aus
derKlinik zu entlassen.

Versicherter mit Kontakt zu MDI

Ein 44-jahriger Versicherte wurde im Rahmen eines Widerspruchs-
verfahrens im Marz 2013 im IPA untersucht. Er war Nieraucher,
allergische Erkrankungen waren nicht bekannt. Nach Tatigkeiten
als Maurer und im Strafenbau war erin den Jahren 2010 bis 2012
im Spielplatzbau eingesetzt. Er kam dabei insgesamt dreimal
fiir 1 bis 2 Stunden mit dem Diisocyanat MDI in Kontakt, einmal
im Jahr 2006 und zweimal im Sommer 2010. Die Rohstoffe wur-
den in einem Mischervermengt, dann mit Schubkarren auf den
Sportpldtzen verteilt, abgezogen und heifl gewalzt. Beim Auf-
treten der ersten Beschwerden verrichtete er Abzieharbeiten.
Die Symptome traten hier nach etwa 1- bis 2-stiindiger Arbeits-
zeit auf. Beim zweiten und dritten Auftreten der Beschwerden
im Jahr 2010 stellte er die Mischungen her. Nach dem Sommer
2010 hatte er nach eigenen Angaben keinen beruflichen Kontakt
mehr mit diesen Stoffen.

Ohne wesentliche Vorerkrankungen entwickelten sich bei dem
Versicherten beim Umgang mit den Diisocyanat-haltigen Stoffen
grippedhnliche Symptome wie Kopfschmerzen, Augenbrennen,
Schnupfen und Husten, jedoch kein Fieber.

9
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Abbildung 1: Expositionsprotokoll mit Diisocyanaten im IPA 10/2009-
02/2014.

Der Versicherte leidet seit 2006 anhaltend unter Husten und zeit-
weise an Atemnot. 2010 suchte er erstmals einen Lungenfacharzt
auf, seitdem nimmt er atemwegserweiternde Medikamente. Seit
2010 hat sich die Erkrankung nicht weiter verdndert. Atemnot wurde
wiederholt auch durch Staub, Abgase und kalte Luft ausgelost. Es
besteht eine gelegentliche Nasenatmungsbehinderung.

Versicherungsmedizinischer Verlauf

Im August 2010 wurde durch den behandelnden Lungenfacharzt
eine Berufskrankheitenverdachtsanzeige im Sinne eines Diiso-
cyanatasthmas erstattet. Als Diagnose wurde eine bronchiale
Hyperreagibilitdat im Sinne einer obstruktiven Atemwegserkran-
kung gestellt.

Diese Diagnose wurde durch ein auswartiges Gutachten im Januar
2012 bestatigt. Gleichzeitig wurde festgestellt, dass die bronchi-
ale Hyperreagibilitat in einem kausalen Zusammenhang zur Ex-
position gegeniiber Diisocyanaten entstand. Deshalb schlug der
Gutachter eine BK 4302 ,,Durch chemisch-irritativ oder toxisch wir-
kende Stoffe verursachte obstruktive Atemwegserkrankungen, die
zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fiir die
Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der
Krankheit ursdchlich waren oder sein konnen* zur Anerkennung
als Berufskrankheit vor. Der beratende Arzt des zustdndigen Un-
fallversicherungstragers kam in seiner Stellungnahme dagegen zu
dem Schluss, dass auf Grund der dokumentierten medizinischen
Befunde weder eine bronchiale Hyperreagibilitat noch eine obs-
truktive Ventilationsstérung gesichert werden kann und empfahl
keine Anerkennung einer BK 4302. Gegen den ablehnenden Be-
scheid legte der Versicherte Widerspruch ein.

10

Untersuchungen im IPA

Die Aktenangaben wurden durch die Anamnese bestdtigt. Bei der
kérperlichen Untersuchung wurde kein richtungsgebender Befund
festgestellt, das EKG war unauffallig. Die Rontgen-Thoraxaufnahmen
in zwei Ebenen waren ohne pathologischen Befund. Die radiolo-
gische Darstellung der Nasennebenhohlen zeigte eine Saumbil-
dungin derrechten Kiefernhéhle, vereinbar mit einer chronischen
Sinusitis.

Laboranalytisch lag eine leichte Glukoseerh6hung im Serum vor.
Das Gesamt-IgE betrug 106 kU/L (Norm <100 kU/L). Heuschnup-
fen war nicht bekannt, dennoch waren spezifische Antikorper mit
CAP-Klasse 3 gegen Hausstaubmilben und CAP-Klasse 2 gegen
Graserpollen ImmunoCAP) nachweisbar. IgE- oder IgG-Antikdrper
gegen Diisocyanate fanden sich dagegen nicht. Im Prick-Test zeigte
sich eine kutane Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben (4/17
mm beziehungsweise 9/30 mm [Quaddel-/Erythemdurchmesser],
ALK) und fraglich auf Graserpollenmischung (3/9 mm, ALK), jedoch
keine Reaktion auf Diisocyanat-Humanserum-Konjugate (eigene
Herstellung).

Lungenfunktionsanalytisch lag ohne Einnahme einer antiobst-
ruktiven Medikation bodyplethysmographisch ein unauffalliger
spezifischer Atemwegswiderstand vor. Totalkapazitat, Residual-
volumen und intrathorakales Gasvolumen waren normal. Spiro-
metrisch waren bei ausreichender Atemtechnik Vitalkapazitat und
Einsekundenkapazitat normwertig, die endexspiratorischen Fliisse
nicht eingeschrankt. Im Tagesverlauf stellte sich keine Anderung
der Lungenfunktionsparameter dar. Der CO-Transferfaktor war nor-
mal, es lag keine Reagibilitdt im Methacholintest vor (Reservoir-
methode, max. FEV -Abfall sieben Prozent bei unverdndertem sRt).
Insgesamt war vor dem Provokationstest die Lungenfunktion un-
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Abb. 2: Lungenfunktionsparameter (sRt, FEV), eNO und Sauerstoffpartialdruck (Pa,0,) vor, wéhrend und nach standardisiertem Provokationstest

mit MDI.

auffallig, und auch die Ergebnisse der submaximalen Ergometrie
mit Blutgasbestimmungen vor und nach Belastung waren normal.
Leicht erhoht war die Konzentration des exhalierten Stickstoffmo-
noxids (eNO) mit 34 ppb.

Bei Fehlen von Kontraindikationen wurde ein standardisierter in-
halativer Expositionstest mit Methylendiisocyanat (MDI) durch-
gefiihrt. Das Protokoll wurde im IPA-Journal 1/2012 beschrieben
(Merget et al. 2012). Es erfolgten die MDI-Expositionen mit MDI-
Konzentrationen und Zeitabstanden wie in Abbildung 1 dargestellt.

Den Verlaufvon wesentlichen Lungenfunktions- und Entziindungs-
parametern vor, wahrend und nach dem Test zeigt Abbildung 2.
Ausgehend von normalen Lungenfunktionswerten kam es wahrend
der Provokation nicht zu Lungenfunktionseinschrankungen oder
Auffélligkeiten der nicht-invasiven Messparameter. Der Versicherte
klagte aber iiber unspezifische Beschwerden in Form von Augen-
brennen, Naselaufen und Kopfschmerzen. Objektivierbar waren
die Angaben nicht. Lungenfunktionsanalytisch unauffallig wurde
der Versicherte gegen 18 Uhr, das heif3t 2 Stunden nach Ende der
letzten Provokationsstufe, stationdr zur weiteren Uberwachung
aufgenommen.

Hier entwickelten sich ab etwa 20 Uhr - also etwa vier Stunden nach
Provokationsende — Niesen und Husten, eine Nasenatmungsbe-
hinderung und Kopfschmerzen. Im Laufe der Nacht kam Atemnot
hinzu, so dass in den friihen Morgenstunden (gegen 4.30 Uhr)
erstmals Salbulair® inhaliert wurde. Die mit einem Minispirome-
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ter selbst durchgefiihrte Spirometrie zeigte bei guter Atemtechnik
eine Einschrankung der Einsekundenkapazitdt im Sinne einer ob-
struktiven Ventilationsstérung.

Trotz der Medikamenteneinnahme bildete sich die Atemwegsobst-
ruktion erneut aus, die am Vormittag des Folgetages auch bodyple-
thysmographisch bestédtigt werden konnte. Eine medikamentdse
Behandlung mit bronchialerweiternden Medikamenten und oralen
Steroiden wurde daraufhin eingeleitet, aber erstim Verlauf des Ta-
ges bildete sich die Obstruktion zuriick. Wegen der Schwere der
Atemwegsreaktion wurde der Versicherte eine weitere Nacht sta-
tiondr tiberwacht. Aufgrund der Medikation wurde keine serielle
Methacholintestung durchgefiihrt.

Als weitere Zeichen einer schwer ausgepragten Diisocyanat-be-
dingten Atemwegsreaktion konnen die Verdnderungen der nichtin-
vasiven Parameter gedeutet werden:

e die eosinophilen Granulozyten im induzierten Sputum stiegen
von 1auf 40 Prozent am Morgen des Folgetages stark an

* der pa0, betrug am Morgen des Folgetages 66 mmHg (Aus-
gangswert: 79 mmHg) bei leichter Hyperventilation und lag
damit im Bereich einer respiratorischen Partialinsuffizienz,
eNO stieg von einem leicht erh6hten Basiswert von 34 ppb auf
73 ppb am Morgen des Folgetages und danach weiter auf ma-
ximal 130 ppb am Morgen des zweiten Tages nach dem Test

e die Blutleukozyten vermehrten sich von 5,9/nL auf 10,2/nL
nach 24 Stunden und sanken danach geringfiigig auf 9,7/nL.

1"



Arbeitsmedizinischer Fall

FEV,
S
™ eNO

e [zph]

<

Abb. 3: Verlauf von Einsekundenkapazitat (FEV1) und eNO iiber zwei
Wochen nach standardisiertem Provokationstest.

Im weiteren Verlauf kam es erst nach etwa einer Woche zur Nor-
malisierung der eNO-Konzentrationen, wobei spirometrisch keine
deutliche Atemwegsobstruktion mehr nachweisbar war (Abb. 3).
Der Versicherte war allerdings in dieser Zeit nicht beschwerdefrei
und inhalierte daher mehrfach ein Kombinationsprédparat aus ei-
nem topischen Steroid und einem langwirksamen Betamimetikum.

Aufgrund dieser eindriicklichen Reaktion wurde die Anerkennung
einer BK1315 ,,Erkrankungen durch Isocyanate, die zur Unterlas-
sung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fiir die Entstehung,
die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit ur-
sdchlich waren oder sein kdnnen* als Versicherungsfall empfoh-
len.

Beurteilung

Der Versicherte hatte nach eigenen Angaben nur dreimal Kontakt
zu Diisocyanat-haltigen Sportplatzbeschichtungen. Obwohl erim
Freien arbeitete, entwickelte er nach eigenen Angaben etwa 1 bis 2
Stunden nach Beginn der erstmaligen Tatigkeit mit Diisocyanaten
Krankheitssymptome. Die von ihm geschilderten Beschwerden —
unter anderem Kopfschmerzen — waren nicht unbedingt charak-
teristisch fiir eine Atemwegserkrankung, der zeitliche Zusammen-
hang dagegen schon.

Lungenfachérztlich konnte zundchst eine bronchiale Hyperreagi-
bilitat nachgewiesen werden, die durch den beratenden Arzt nicht
gesehen und daher eine Berufskrankheit nicht zur Anerkennung
vorgeschlagen wurde. Auch bei der Untersuchung im IPA konnte
keine bronchiale Hyperreagibilitdt dokumentiert werden. Atem-
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wegswirksame Medikamente mussten vor der gutachterlichen Un-
tersuchung nicht mehr eingenommen werden.

In der Graserpollen- und Hausstaubmilbensensibilisierung bestand
eine auBerberufliche Ursache fiir die Beschwerden des Versicherten.

Wahrend des Provokationstests mit MDI im IPA kam es nicht zu
relevanten Beschwerden. In keiner Weise zeigte sich eine objek-
tivierbare Atemwegsobstruktion. Die Ausbildung einer obstrukti-
ven Ventilationsstorung in der Nacht nach dem Test war deshalb
zundchst nicht vorhersehbar.

Nichtvorhersehbarwar ebenso die Schwere der Atemwegsobstruk-
tion und der -inflammation, welche eine medikamentose Behand-
lung erforderlich machten. Der maximale ndchtliche FEV -Abfall
betrug etwa 40 Prozent. Vandenplas et al. (2013) beschreiben in
ihrem Kollektiv von 335 positiven Tests einen Anteil von etwa drei
Prozent (n=10) Patienten mit schweren asthmatischen Nebenwir-
kungen (definiert als mehrfache Gabe von Betamimetika und syste-
mischen Steroiden). Wie durch Merget et al. (2012) erldutert, wurde
im IPA das Provokationsprotokoll umgestellt: Seit 10/2009 wird mit
einer niedrigeren Konzentration von 3 ppm iber einen kiirzeren
Zeitraum begonnen, um eine deutlich geringere Dosis als vorher
zu realisieren. Bei den nachfolgenden Provokationsstufen werden
eine Maximalkonzentration von 20 ppb und eine kumulative Pro-
vokationsdauer von 2 Stunden erreicht.

Bei dem Versicherten wurden die krankhaften Veranderungen im
weiteren Verlauf medikamentds zufriedenstellend behandelt, Aller-
dings war die Atemwegsentziindung anhand der eNO-Werte noch
tiber eine Woche nachweisbar. Dieser Verlauf der entziindlichen
Reaktion steht in Ubereinstimmung mit bisherigen Erfahrungen:
Ferrazzoni et al. (2009) konnten bei Diisocyanatasthmatikern er-
hohte eNO-Konzentrationen ebenfalls iber etwa 7 Tage nach einem
positiven Provokationstest messen.

Isolierte asthmatische Spatreaktionen sind nach Exposition ge-
geniiber niedrigmolekularen Allergenen hdufiger als gegeniiber
hochmolekularen Allergenen (Tarlo et al. 2008, Perrin et al. 1991).
Insbesondere nach Diisocyanatprovokationen werden isolierte
Spétreaktionen zwar in der Literatur beschrieben, sie sind aber
aufBerst selten. In der bisherigen Begutachtung des IPA trat so ein
Fall seit 2000 erstmalig auf.

Unterwelchen Bedingungen und bei welchen Versicherten isolierte
Spétreaktionen auftreten, ist ebenso unklar wie die Pathogenese
des Diisocyanatasthmas (Wisneswki und Jones 2010).

Anpassung des Expositionsprotokolls

Fiir den bei den Provokationstests in der Vergangenheit im IPA
eingesetzten Analysator MDA 7100 (Zellweger Analytics) bietet der
Hersteller zukiinftig keinen Service mehr. Im IPA wird daher jetzt
das Nachfolgemodell ,Single Point Monitor (Honeywell) einge-
setzt. Bei Vergleichsmessungen zwischen Alt- und Neugerat und
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einer Offline-Referenzmethode (IFA-Vorschrift Kennziffer 7670; IFA-
Arbeitsmappe) stellte sich heraus, dass bei Konzentrationen tiber
10 ppb am,Single Point Monitor* erhebliche Abweichungen auftra-
ten. AuBerdem zeigte sich, dass sich bei Konzentrationen » 10 ppb
auch MDI-Harnstoff-Dimere und Trimere in der Gasphase befinden.

Das IPA hat auf Grund dieser Beobachtungen im Marz 2014 das
Expositionsprotokoll erneut angepasst und die maximale Konzen-
tration bei 10 ppb definiert. Der Test wird zundchst weiterhin an
einem Tag durchgefiihrt. Durch lange Pausen sollen initiale Spat-
reaktionen erkannt werden. Der dargestellte Fall spricht dafiir, ein
Mehrtagesprotokoll zu verwenden. Da die asthmatische Reaktion
bei dem Versicherten gut beherrschbarwar, kiinftig die maximale
Dosis geringer sein wird und entsprechende isolierte Spadtreak-
tionen sehr selten sind, wird derzeit gepriift ob ein Mehrtages-
protokoll bei Abwdgung von Sicherheitsaspekten und Aufwand
wirklich erforderlich ist.

Schlussfolgerungen:

1. Inseltenen Fallen kann es nach einem Provokationstest mit
Diisocyanaten zu isolierten Spatreaktionen mit Beginn einer
asthmatischen Reaktion nach mehrals 2 Stunden nach Ex-
positionsende kommen.

2. Die Zeitwirkungskurve von Provokationstests mit Diisocya-
naten ist anamnestisch nicht vorherzusagen.

3. Provokationstests mit Diisocyanaten kdnnen zu ausgeprag-
ten Reaktionen fithren und sollten deshalb unter stationdren
Bedingungen durchgefiihrt werden.

4. Auch bei fehlender Reaktivitat im Methacholintest kann eine
deutliche asthmatische Reaktion nach Inhalation eines Di-
isocyanats auftreten.

5. Einimmunologisch vermitteltes Diisocyanatasthma trat im
vorliegenden Fall bei der ersten Exposition auf (vermutlich
kam es zu einer Sensibilisierung bei vorherigem unbemerk-
ten Kontakt)

6. Ein Eintagesprotokoll ist angesichts sehr seltener isolierter
Spadtreaktionen problematisch. Hier ist eine Diskussion not-
wendig, wie der Kompromiss aus Sicherheit und Aufwand
kiinftig zu gestalten ist.

Die Autoren
Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Olaf Hagemeyer,
Prof. Dr. Rolf Merget, Dr. Christian Monsé

IPA
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Die
TRGS 910

bezieht sich
auf Tatigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen und enthalt
neben Festlegungen und Begriindungen fiir stoffiibergreifende Ri-
sikogrenzen auch ein stofflibergreifendes gestuftes Manahmenkon-
zept zur Risikominderung in Abhangigkeit von der Héhe des Risikos.
Dariiber hinaus enthélt sie einen Leitfaden, der beschreibt, nach
welcher Methodik stoffspezifische Exposition-Risiko-Beziehungen
(ERB) und Risikokonzentrationen ermittelt werden.

Akzeptanz- und Toleranzrisiko
Folgende stoffiibergreifende Risikogrenzen fiir Tatigkeiten mit krebs-
erzeugenden Gefahrstoffen wurden festgelegt:

Ein Akzeptanzrisiko iibergangsweise von 4:10.000 (spatestens ab
2018 von 4:100.000), unterhalb dessen ein geringes, akzeptab-
les Risiko besteht und oberhalb dessen ein mittleres Risiko unter
Einhaltung derim MaBnahmenkatalog spezifizierten Mafinahmen
toleriert wird, sowie ein Toleranzrisiko von 4:1.000, oberhalb des-
sen ein hohes Risiko besteht, das als nicht tolerabel bewertet wird.

Die Risiken beziehen sich auf eine Arbeitslebenszeit von 40 Jahren
bei einer kontinuierlichen arbeitstdglichen Exposition.

Exposition-Risiko-Beziehung (ERB)

Die ERB eines krebserzeugenden Stoffes beschreibt den Zusam-
menhang zwischen der Stoffkonzentration bei inhalativer Aufnah-
me und der statistischen Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
Krebserkrankung. Die aus experimentellen oder epidemiologischen
Studien abgeleitete ERB bildet die Grundlage fiir die Extrapolation
in den Bereich geringerer Risiken, derin der Praxis im Allgemeinen
weder tierexperimentell tiberpriift noch epidemiologisch beobach-
tetwerden kann. Das Risiko ist die statistische Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer berufsbedingten Krebserkrankung wahrend
des gesamten Lebens.
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Neues aus der Regulation

Die neue TRGS 910:
Risikobezogenes
Maf3nahmenkonzept
fiir Tatigkeiten mit
krebserzeugenden
Gefahrstoffen

Tobias Weif3, Dirk Pallapies

Bei seiner 53. Sitzung im November 2013 hat der Ausschuss
fiir Gefahrstoffe (AGS) unter anderem beschlossen, die Be-
kanntmachung Gefahrstoffe 910 nach rund fiinfjahriger Er-

probungsphase als Technische Regel Gefahrstoffe (TRGS) 910

neu zu fassen; diese TRGS ist nach Veroffentlichung im Ge-

meinsamen Ministerialblatt im Februar 2014 in Kraft getreten.

Akzeptanzkonzentration und Toleranzkonzentration sind stoffspezifi-
sche GroBen. Die Konzentration eines Stoffes in der Luft am Arbeits-
platz, die tiber seine ERB dem Akzeptanzrisiko entspricht und bei
Unterschreitung mit einem niedrigen, hinnehmbaren Risiko assoziiert
wird, wird Akzeptanzkonzentration genannt. Die Konzentration eines
Stoffes in der Luft am Arbeitsplatz, die iiber seine ERB dem Toleranz-
risiko entspricht und bei Uberschreitung mit einem hohen, nicht hin-
nehmbaren Risiko assoziiert wird, wird Toleranzkonzentration genannt.

In der aktuellen Anlage 1zur TRGS 910 werden bislang fiir 13 Sub-
stanzen Exposition-Risiko-Beziehungen genannt. Die Anlage 2
enthalt fiir sieben Substanzen korrespondierende Biomonitoring-
Werte, sogenannte Aquivalenzwerte. Der Aquivalenzwert zur Ak-
zeptanz-/Toleranzkonzentration ist diejenige Konzentration eines
krebserzeugenden Arbeitsstoffes beziehungsweise seines Meta-
boliten in Kdrperfliissigkeiten, die bei einer ausschlieilich inha-
lativen Exposition der Konzentration des Arbeitsstoffes in der Luft
entspricht, bei der das Akzeptanz-/Toleranzrisiko erreicht ist.

Eine Absenkung der Akzeptanzkonzentration entsprechend einem
Akzeptanzrisiko von 4:100.000 wird stoffspezifisch gepriift. Eine
Absenkung wird vorgenommen, wenn Bestimmungsgrenze, endoge-
ne Bildungsrate und Hintergrundkonzentration nicht dagegen spre-
chen. Wird eine Absenkung aufgrund der Bestimmungsgrenze oder
der Hintergrundkonzentration zunéchst nicht vorgenommen, wird
kontinuierlich die Moglichkeit einer weiteren Absenkung iiberpriift.

Maf3nahmenkonzept

Der Bereich des hohen Risikos beginnt oberhalb des Toleranzrisi-
kos. In diesem Bereich besteht eine unmittelbare Notwendigkeit
zusdtzlicher Manahmen, um zumindest den Bereich mittleren
Risikos zu erreichen. Der Bereich des mittleren Risikos umfasst
den Bereich vom Akzeptanz- bis zum Toleranzrisiko. In diesem Be-
reich steigt die Notwendigkeit zusatzlicher MaRnahmen deutlich
an, je ndher die Konzentration bei der Toleranzkonzentration ist.
In dem Bereich niedrigen Risikos bis zum Akzeptanzrisiko ist die
Notwendigkeit der Durchfiihrung zusatzlicher MaBnahmen geringer.
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Spezifische Risikoquantifizierung

Die Expositions-Risiko-Modellierung, die Extrapolation auf niedri-
ge Risiken und das unterstellte Expositionsszenario basieren auf
bestimmten Konventionen, die im Hinblick auf praventive Maf3-
nahmen, nicht aber notwendigerweise fiir andere Zwecke adaquat
sein mogen. So miissen die nach diesem Leitfaden ermittelten Ri-
sikoquantifizierungen fiir die Berechnung eines Kompensationsan-
spruchs nach der Berufskrankheitenverordnung nicht geeignet sein.

Entsprechend kénnen Akzeptanz- und Toleranzkonzentrationen
auch nicht Grundlage des Berufskrankheitenrechts sein und haben
damit keine unmittelbare Bedeutung in entsprechenden Berufs-
krankheitenverfahren. Die den abgeleiteten ERB zugrunde liegen-
den wissenschaftlichen Erkenntnisse und die ERB-Begriindungen
kdnnen aberim Rahmen des geltenden Berufskrankheitenrechts
hinsichtlich des Einzelfalls gesondert gewiirdigt werden.

Die neue Arbeitsmedizinische Regel (AMR) 6.2: Biomonitoring
Arbeitsmedizinische Regeln geben den Stand der Arbeitsmedizin
und sonstige gesicherte arbeitsmedizinische Erkenntnisse wieder.
Sie werden vom Ausschuss fiir Arbeitsmedizin (AfAMed) erarbeitet
oder angepasst und vom Bundesministerium fiir Arbeit und So-
ziales (BMAS) im Gemeinsamen Ministerialblatt (GMBI) bekannt
gegeben. Die AMR 6.2 wurde im Februar 2014 veroffentlicht (GMBI
Nr.5,S. 91) und stellt eine Weiterentwicklung der ehemaligen, zwi-
schenzeitlich aufgehobenen TRGS 710 dar.

Biomonitoring ist die Untersuchung biologischen Materials der Be-
schéftigten zur Bestimmung von Gefahrstoffen, deren Metaboliten
oder deren biochemischen beziehungsweise biologischen Effektpa-
rametern. Dabei ist es das Ziel, die Belastung und die Gesundheits-
gefahrdung von Beschaftigten zu erfassen, die erhaltenen Analyse-
werte mit entsprechenden Werten zur Beurteilung zu vergleichen
und geeignete Malnahmen vorzuschlagen, um die Belastung und
die Gesundheitsgefahrdung zu reduzieren. Die Erkenntnisse aus
dem Biomonitoring kénnen eine wichtige Informationsquelle zur
Beurteilung der Wirksamkeit vorhandener SchutzmaBnahmen sein.
Biomonitoring ist Bestandteil der arbeitsmedizinischen Vorsorge,
soweit dafiir anerkannte Analyseverfahren und geeignete Werte zur
Beurteilung zur Verfligung stehen (§ 6 ArbMedVV). Die Erkenntnisse
aus dem Biomonitoring konnen unter Wahrung der drztlichen Schwei-
gepflichtin die Gefdahrdungsbeurteilung des Arbeitgebers einflieRen.

Die AMR 6.2 legt fest, wann und unter welchen Bedingungen ein
Biomonitoring bei Beschéftigten, die mit Gefahrstoffen umgehen,
angeboten werden soll und wie die Ergebnisse zu bewerten und
dem oder der Beschéftigen zu vermitteln sind.

Anlass fiir Biomonitoring

Ein Biomonitoring ist dem oder der Beschaftigten anzubieten, wenn
arbeitsmedizinische Vorsorge nach Anhang Teil 1 ArbMedVV durch-
gefiihrt wird. Dartiber hinaus ist Biomonitoring insbesondere an-
gezeigt bei Tatigkeiten mit Expositionen gegeniiber Gefahrstoffen
unter besonderen Arbeitsbedingungen (Arbeitsschwere, alternative
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Arbeitszeitmodelle, stark schwankende Luftkonzentrationen), beim
Umgang mit hautresorbierbaren (dermale Aufnahme) oder staub-
formigen (orale Aufnahme) Arbeitsstoffen und beim Umgang mit
Arbeitsstoffen mit langer biologischer Halbwertszeit (Gefahr der
Akkumulation). Zudem ist ein Biomonitoring angezeigt bei Storfal-
len, zur Beurteilung praventiver Mafinahmen sowie bei besonders
gefdhrdeten Arbeitnehmern (Vorerkrankungen, Stoffwechselsto-
rungen, Ausscheidungsstérungen).

Beurteilungswerte gemaf AMR 6.2

Geeignete Werte zur Beurteilung eines Biomonito-

ringbefundes sind laut AMR 6.2

e Biologische Grenzwerte (BGW) der TRGS 903,

¢ Biologische Arbeitsstoff-Toleranz-Werte (BAT-
Werte), Biologische Leit-Werte (BLW) der der
Senatskommission zur Priifung gesundheits-
schddlicher Arbeitsstoffe der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (MAK-Kommission),

¢ biological limit values (BLV) des Scientific Com-
mittee on Occupational Exposure Limits (SCOEL),

e Aquivalenzwerte in biologischem Material zum
Akzeptanz- und Toleranzrisiko der TRGS 910,

e Expositionsdquivalente fiir krebserzeugende Ar-
beitsstoffe (EKA) der MAK-Kommission,

e Referenzwerte der Kommission Human-Biomonitoring des
Umweltbundesamtes und Biologische Arbeitsstoff-Referenz-
werte (BAR) der DFG-MAK-Kommission.

Insbesondere neu ist, dass nunmehr bei krebserzeugenden Ar-
beitsstoffen risikobasierte Werte im biologischen Material (Aqui-
valenzwerte in biologischem Material zum Akzeptanz- und Tole-
ranzrisiko) oder falls solche Werte noch nicht abgeleitet wurden,
auch Referenzwerte zur Beurteilung einer inneren Exposition mit
krebserzeugenden Stoffen zur Beurteilung herangezogen werden.
Die genannten Referenzwerte orientieren sich am 95. Perzentil der
Hintergrundbelastung einer Stichprobe aus der beruflich nicht ex-
ponierten Allgemeinbevélkerung. Sie erlauben jedoch als rein sta-
tistisch abgeleitete Parameter per se keinen direkten Riickschluss
auf das mit dieser Konzentration verbundene Krebsrisiko.

Durchfiihrung des Biomonitorings

Des Weiteren konkretisiert die AMR entscheidende Punkte, die bei
der Durchfiihrung eines Biomonitorings zu beachten sind. Hierzu
zdhlen Messstrategie und Messplan, Auswahl des biologischen Ma-
terials, der Untersuchungsparameter und des Analyseverfahrens,
Zeitpunkt und Art und Weise der Probengewinnung, Lagerung und
Transport des biologischen Materials sowie die Qualitdtssicherung
der Analyseergebnisse.

Beitrag als PDF

Die Autoren:
Dr. Dirk Pallapies, Dr. Tobias Weif3
IPA
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Gute oder schlechte Luft?

Gerliche am Arbeitsplatz und im Innenraum und

ihre Bedeutung fiir die Unfallversicherungstrager

Kirsten Sucker, Gotz Westphal, Jiirgen Biinger, Thomas Briining

»Naphthalin-Verseuchung*, ,,Teergeruch beif3t Schiilernasen*, ,,Gift-Alarm im Finanzamt“ - so oder dhnlich lauten
die Schlagzeilen, wenn Beschwerden iiber storende Geriiche laut werden, begleitet von Symptomen wie Kopfschmer-
zen, brennenden Augen oder Atemwegsreizungen. ,,Frische, saubere Luft“ ist ein Merkmal fiir die wahrgenommene
Qualitat der Atemluft. Die Wahrnehmung eines Geruchs wird vielfach als Hinweis auf eine Schadstoffbelastung in-
terpretiert und ist mit der Sorge iiber gesundheitsschddliche Wirkungen verbunden. Entsprechende Medienberichte
unterstiitzen die Betroffenen in ihrer Sorge. Die Frage, die gestellt wird, lautet: Riecht es nur oder ist es auch gesund-

heitsschadlich?

Leider kénnen wir uns auf unseren Geruchssinn nicht verlassen,
wenn es darum geht gute von schlechter Luft zu unterscheiden.
Der Geruch vieler aromatischer Kohlenwasserstoffverbindungen
wird als angenehm empfunden, obwohl sie oftmals bereits in nied-
rigen Konzentrationen toxische Wirkungen zeigen. Zudem ist die
menschliche Nase den gangigen Instrumenten zur chemischen
Geruchsanalytik weit iberlegen und erkennt auch dann noch ei-
nen Geruchsstoff, wenn die Konzentration so niedrig ist, dass sie
messtechnisch nicht erfassbar ist.

Geruchs-/Irritationsschwellen

Der reine Riecheindruck wird dabei tiber sogenannte olfaktorische
Sinneszellen vermittelt. Man unterscheidet zwischen der Wahrneh-
mungsschwelle (,,es riecht nach etwas®) und der Erkennungsschwel-
le (,,es riecht nach Kaffee“), die etwa zwei- bis dreimal hoher liegt.
Fast alle bekannten Geruchsstoffe reizen bei hoheren Konzentrati-
onen auch trigeminale Nervenfasern (Schmerzsinn). Typische Emp-
findungen sind stechend, beiRend (Ammoniak), brennend, scharf
(Capsaicin) oder kiihl, frisch (Eukalyptus). Schleimhautreizungen
an den Augen und in den oberen Atemwegen werden als ,,senso-
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risch-irritative Wirkungen“ bezeichnet. Hier kann die sensorische
Irritationsschwelle als Lateralisierungsschwelle bestimmt werden.

Die Lateralisierungsschwelle basiert auf der eindeutigen Stimu-
lation trigeminaler Nervenfasern in der Nase (Kobal et al., 1989,
Hummel, 2000). Dabei wird im Wechsel in ein Nasenloch die Ge-
ruchsprobe gegeben und in das andere Nasenloch neutrale, nicht
riechende Luft. Als Lateralisierungsschwelle wird die Konzentra-
tionsstufe bestimmt, bei der eine Testperson die Geruchsprobe
richtig lateralisieren, das heifit dem linken oder rechten Nasenloch
richtig zuordnen kann.

Riechstorungen

Etwa fiinf Prozent der Bundesbiirger leiden an einem kompletten
Riechverlust (Anosmie). Es gibt auch Personen mit einem Teilver-
lust des Geruchssinns (Hyposmie) oder einem besonders ausge-
pragten Geruchsvermdgen (Hyperosmie). Mit dem Alter nimmt die
Riechfahigkeit ab und bei den tiber 80-Jahrigen hat jeder Zweite
sein Riechvermdgen vollstandig eingebiifit. Schdtzungen zu Folge
sind etwa 20 Prozent der deutschen Bevélkerung von einer Hypos-
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mie betroffen, unabhangig vom Alter. Grund fiir die Mehrheit der
Riechstorungen sind Entziindungen der Nase oder der Nasenne-
benhohlen. Mithilfe von Riechstiften, so genannten ,,Sniffin’ Sticks*
(Abb. 1), kann man die individuelle Wahrnehmungsschwelle un-
tersuchen, aber auch die Fahigkeit, Geriiche zu erkennen und zu
unterscheiden.

Gewdhnung und Sensitivierung

Geriiche kénnen als Alarm- und Warnsignal dienen. Diese Warn-
wirkung des Geruchssinns macht man sich zunutze, indem man
dem Erdgas Methylmercaptan zusetzt, das nicht toxisch ist, aber
schon in Spuren wahrgenommen wird. So kann ein Gasleck friih-
zeitig entdeckt werden. Bei anhaltender Exposition kann es zu
Gewohnungseffekten kommen, so dass unfallartig auftretende,
moglicherweise gesundheitsschadliche Stoffkonzentrationen nicht
rechtzeitig bemerkt werden.

In einer Studie mit Bootsbauern wurde beispielsweise festgestellt,
dass durch die kontinuierliche Exposition gegeniiber Styrol die all-
gemeine Riechfdhigkeit zwar nicht beeintrachtigt war jedoch die
Wahrnehmungsschwelle fiir Styrol um den Faktor 10 hoherwar als
normal (Dalton et al., 2007). Styrol hat einen charakteristisch sif3-
lichen Geruch und fiihrt in hoheren Konzentrationen zu Schleim-
hautreizungen an Augen und Nase und zentralnervésen Stérungen
(Schwindel, Kopfschmerz, Miidigkeit, Konzentrationsschwéche). Vor
diesem Hintergrund kann die kurzzeitige (Adaptation) beziehungs-
weise die langfristige (Habituation) Gewdhnung an einen Geruch
und die damit einhergehende Beeintrachtigung der Warnwirkung
als unerwiinschter Geruchseffekt angesehen werden (Pausten-
bach & Gaffney, 2006).

Das Gegenteil von Gewdhnung ist die Sensitivierung, das heifit
die Steigerung der Empfindlichkeit. Bei einer Untersuchung von
medizinisch-technischen Assistenten, die bei der Arbeit Umgang
mit geringen Konzentrationen von organischen Losemitteln hatten,
wurde im Vergleich zu einer Kontrollgruppe festgestellt, dass sie
den unangenehm riechenden Stoff Pyridin bereits bei einer deut-
lich niedrigeren Konzentration wahrnehmen konnten (Zibrowski
& Robertson, 2006). Die Labormitarbeiter gaben zudem mehr Be-
schwerden wahrend der Arbeit an, wie z.B. Kopfschmerzen, eine
gereizte Nase und eine leichte Beeintrachtigung von Konzentration
und Aufmerksambkeit.

Gewdhnungs- und Sensitivierungseffekte spielen vermutlich auch
eine Rolle, wenn Produktionsmitarbeiter berichten, dass sie kei-
nen Geruch wahrnehmen und nicht verstehen konnen, warum sich
die Kollegen aus dem Biiro tiber den ,,unertraglichen Gestank*
beschweren.

Riechen ist auch Erfahrungssache

Beim Riechen werden Geriiche mitindividuellen Erfahrungen und
Erinnerungen verkniipft. Diese Erfahrungen entscheiden spater
dariiber, ob wir einen Geruch mogen oder nicht, ohne dass uns
diese Verbindung bewusst ist. So sind beispielsweise kulturelle
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Abb.1: Mithilfe von Riechstiften, so genannten ,,Sniffin’ Sticks“, kann
man die individuelle Wahrnehmungsschwelle untersuchen, aber auch
die Fahigkeit, Geriiche zu erkennen und zu unterscheiden.

Unterschiede dafiir verantwortlich, dass der Geruch von Anis die
deutsche Nase an Ouzo und Urlaub in Griechenland erinnert, die
japanische Nase jedoch an Desinfektionsmittel und Krankenhaus
(Ayabe-Kanamura et al., 1998). Ein und derselbe Geruchsstoff Isova-
leriansdure kann angenehm riechen, wenn man den Testpersonen
gleichzeitig Bildervon Kédse zeigt, aberauch duferst unangenehm,
wenn man Bildervon gebrauchten und verschmutzen Socken zeigt
- erwird dann mit dem Geruch von ,,Schweiflissen* assoziiert.

Die Furcht vor Geriichen

Wenn es stinkt, dann vermuten die Betroffenen, dass die schlechte
Luftqualitat beziehungsweise der Gestank zu gesundheitlichen Be-
schwerden flihren kann. Die Verkniipfung von Gestank und Krank-
heit ist schon sehr alt. Sie geht auf Hippokrates (460-377 v. Chr.)
zuriick und ist tief im Bewusstsein unserer Gesellschaft verankert.
Noch bis in die Mitte des 19. Jahrhunderts glaubte man, dass iible
Geriiche, sog. Miasmen, Seuchen wie die Cholera verursachen.

Negative Erwartungen kénnen zu gesundheitlichen Beschwerden
filhren, das beschreibt der Nocebo-Effekt. Erist das Gegenteil vom
bekannten Placebo-Effekt. Durch die Erwartung negativer gesund-
heitlicher Folgen durch Schadstoffe in der Luft wird die Aufmerk-

Befindlichkeitsstorungen
Unter Befindlichkeitsstorungen versteht man ,Verschlechte-

rungen des psychischen, physischen und sozialen Wohlbe-
findens sowie des Gefiihls der subjektiven Leistungsfahigkeit
(Bullinger, 1992).




Aus der Forschung

Abb.2: Mit Hilfe des Olfaktometers kann der Geruchssinn gepriift werden.

samkeit auf die Wahrnehmung der eignen korperlichen Reaktionen
gelenkt. In Folge dessen werden auch unbedeutende Symptome
die wie z.B. leichte Kopfschmerzen, die in einer anderen Situation
vielleicht gar nicht bemerkt worden waren, im Sinne der Erwartung
interpretiert.

Dies veranschaulicht ein Experiment von Knasko et al. (1990), der
drei Gruppen von Teilnehmern untersuchte. Er spriihte Wasser-
dampfin einen Testraum und informierte die Teilnehmer je nach
Testgruppe, dass der so eben verspriithte Geruchsstoff von den
meisten Menschen als angenehm, unangenehm oder neutral wahr-
genommen wiirde. Ziel des Experiments sei zu untersuchen, wie
sich der Geruch auf die Konzentration bei einer Biirotatigkeit aus-
wirke. Die meisten negativen Gesundheitsbeschwerden dufierten
die Teilnehmer, die vermeintlich einem unangenehmen Geruchs-
stoff ausgesetzt waren.

Weiterfiihrende Informationen:

1. TRGS 900: http://www.ipa-dguv.de/links Link 134

2. Informationen der Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte: http://www.ipa-dguv.de/links Link 135
3. Artikel der Ad-hoc-Arbeitsgruppe zur gesundheitlich-
hygienischen Beurteilung von Geruchsstoffen in der
Innenraumluft mithilfe von Geruchsleitwerten: http://www.ipa-
dguv.de/links Link 136

Die Angst vor Luftschadstoffen kann auch zur so genannten ,,To-
xikopie* fiihren, das heif3t die ,,Kopie einer Vergiftung“. So steigt
beispielsweise im Sommer die Zahl der Betroffenen, die liber die
aus den Medien bekannten ,,0zontypischen“ Symptome wie Augen-
reizung, Atemprobleme, Kopfschmerzen und Kreislaufbeschwer-
den klagen, obwohl die Ozonkonzentration noch weit unter dem
kritischen Grenzwert von 180 ug/m? liegt und keine kérperliche
Anstrengung vorliegt. Diese Menschen sind keine Hypochonder.
Ihr Verhalten kann vielmehr als Schutzreaktion verstanden wer-
den im Kontext einer zunehmenden Verunsicherung, wenn es um
umwelt- und gesundheitsrelevante Themen geht. Dies bestatigt
die Beobachtung, dass trotz sinkender Luftschadstoffgrenzwerte
in der Umwelt und am Arbeitsplatz in den vergangenen Jahrzehn-
ten, die Angst und Besorgnis, durch Schadstoffe in der Luft oder
in der Nahrung krank zu werden, stetig zunimmt (Dalton, 2012).

Die Wirkung von Geriichen

Geriiche stellen zundchst keine Gesundheitsgefahr dar. Ausge-
nommen sind ekelerregende und Ubelkeit ausldsende Geriiche.
Zu dieser Einschdtzung kamen Steinheider et al. (1993) bei der
Untersuchung sehrintensiver und penetranter Geriiche aus einem
Champignonzuchtbetrieb (Mix aus Pferdemist, Hiihnerkot, Stroh
& Naturgips). Im Zusammenhang mit einer extremen Geruchsbe-
lastung gaben die Betroffenen hdufig Magen-Darm Beschwerden
wie Brechreiz, Ubelkeit und Appetitlosigkeit an.

Geriiche kdonnen deutlich wahrnehmbar sein, auch wenn die Kon-
zentration an Luftschadstoffen weit unterhalb bestehender Grenz-
werte liegt. AuRern Betroffene gesundheitliche Beschwerden bei
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Konzentrationen, die weit unterhalb einer toxischen oder Reiz-
schwelle liegen, scheint eine direkte Verursachung durch einen
Luftschadstoff zumindest duRerst unwahrscheinlich. Beschwerden,
wie z.B. Kopfschmerzen oder Ubelkeit, werden in diesem Zusam-
menhang Befindlichkeitsstorungen (siehe Infokasten > 17) genannt.

Der Zusammenhang zwischen der Wahrnehmung eines Geruchs
und der Entstehung von Befindlichkeitsstérungen, soll im Folgen-
den ndher erldutert werden.

Geriiche als Umgebungsstressoren

Geriiche werden als ,,Umgebungsstressoren“ eingestuft (Campell,
1983). Die Merkmale eines Umgebungsstressor sind: wahrnehmbar,
akut ungefahrlich, standig vorhanden, von wechselnder Intensitat,
nicht beeinflussbar und unerwiinscht. Das Stress-Modell besagt,
dass der Geruch als Gefahrensignal wirken kann, wenn die Ge-
ruchsquelle als gesundheitsschddliches Risiko eingeschatzt wird
(Shusterman et al., 1991), in der Vergangenheit ein Stérfall mit ei-
ner extrem hohe Geruchsbelastung auftrat (Dalton, 1999), oder
durch die Medien eine hohe Verunsicherung erzeugt wird (Win-
ters et al., 2003). In diesem Fall ruft der Geruch physiologische
Reaktionen hervor, wie Pupillenerweiterung oder Verengung der
peripheren Blutgefale, und der Organismus ist bereit fiir Kampf
oder Flucht. Fiir das Konzept der stressvermittelten Entstehung
von kérperlichen Symptomen durch Geriiche sprechen Studien, in
denen bei geruchsbeldstigten Betroffenen erhéhte Cortisolwerte
im Urin (Steinheider & Winneke, 1993) beziehungsweise ernied-
rigte Werte des Immunglobulins Aim Speichel (sIgA) (Avery et al.,
2004) gefunden wurden.

Geruchsbeldstigung

Die Geruchsbeldstigung stellt eine Beeintrachtigung des kdrper-
lichen und seelischen Wohlbefindens dar, noch unterhalb der
Schwelle einer gesundheitsschddlichen Wirkung. Die Belastung
der Luft durch Geruchsstoffe wird in diesem Zusammenhang als
hygienischer Mangel eingestuft. Die Betroffenen drgern sich, weil
sie bestimmte Aktivitdten (z.B. Luften) nicht ausiiben kénnen, und
machen sich Sorgen iiber mogliche Gesundheitsgefahren. Sie be-
schweren sich bei den zustandigen Verantwortlichen und klagen
tiber Symptome wie z.B. Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit
und Schlafstérungen.

In diesem Fall sind die geduferten kdrperlichen Symptome nicht
Folge einer unmittelbaren Schadstoffwirkung, sondern Folge der
Beldstigungsreaktion. Die Beldstigungsreaktion wird als moglicher
Vorlaufer von Befindlichkeitsstérungen angesehen. Im weiteren
Verlauf kdnnen sich daraus psychosomatische Funktionsstérungen
bis hin zu manifesten Erkrankungen entwickeln (Bullinger, 1992).

Geruchswirkungen bei der Grenzwertfestsetzung beriicksichtigen
Luftschadstoffe haben neben der Geruchswirkung hdufig auch
dartiber hinausgehende sensorisch-irritative Effekte. So kann ein
Brennen der Augen oder ein Kribbeln in der Nase als (gesund-
heits-)schadliche Wirkungen angesehen und durch entsprechen-
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de Grenzwerte am Arbeitsplatz beziehungsweise Richtwerte fiir
den Innenraum vermieden werden. Etwa 40 Prozent der Arbeits-
platzgrenzwerte fiir Luftschadstoffe beruhen auf der Vermeidung
der sensorisch-irritativen Wirkung (Dick & Ahlers 1998; Edling &
Lundberg 2000; van Thriel et al. 2006).

Zur Etablierung von Arbeitsplatzgrenzwerten fiir Stoffe mit einer
sensorisch-irritativen Wirkung werden Ergebnisse aus humanen
Kurzzeit-Expositionsexperimenten genutzt. Dabei werden sub-
jektiven Reiz- und Geruchswirkungen mit Fragebégen erfasst und
mit objektiven psychophysiologischen Methoden validiert. Die
Schleimhautreizungen fiihren zu Reflexen (z.B. Lidschluss) und
Abwehrmechanismen (z.B. Entziindungsreaktion), die reversibel
sind. Werden diese Reflexe und Abwehrmechanismen allerdings
bei hoherer oder langer andauernder Exposition kontinuierlich aus-
gelost, kann das die Reversibilitat beeintrachtigen und das Risiko
fiir Gesundheitsschdden erhdhen.

Die (patho-)physiologischen Grundlagen fiir sensorisch-irritative
Wirkungen sowie eine Handlungsanleitung zur Ableitung von Ar-
beitsplatzgrenzwerten (AGWSs) bei diesen Stoffen wurden aktu-
ell von der ad hoc AG ,,Grenzwertableitung bei lokalen Effekten®
entwickelt (Briining et al. 2014). Die Arbeitsgruppe wurde von der
MAK-Kommission und dem UAIIl des AGS unter Leitung des IPA
eingerichtet, um die wissenschaftliche Expertise auf dem Gebiet
der Reizstoff-Forschung zu biindeln und die Forschungsarbeiten
mit der DGUV und ihren Mitgliedern zu koordinieren.

Zurzeit wird diskutiert, ob auch Geruchswirkungen bei der Festle-
gung von Grenz- oder Richtwerten beriicksichtigt werden sollen
(Abb. 3). Bislang spielen unangenehme und beldstigende Geriiche
am Arbeitsplatz keine Rolle, solange die Beldstigung nicht unan-
gemessen ist (DFG, 2014).

In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, dass die Occupati-
onal Safety and Health Administration - die Bundesbehdorde fiir Ar-
beitssicherheit in den Vereinigten Staaten - fiir die drei Chemikalien
Isopropylether, Phenylether und Vinyltoluol Grenzwerte aufgrund
unerwiinschter Geruchseffekte festgelegt hat (OSHA 1989). Grund

é . i
-4 - 5%-Perzentil
<> Geruchsschwellen
@ Irritationsschwellen

[ MAK-Werte
-+ 95%-Perzentil

d

Konzentration/log ppm

Salzsdure  Ammoniak Cyclohexanol Cyclohexanon Ethylacrylat Trimethylamin

Abb.3 : Vergleich von Geruchs- und Irritationsschwellenwerten mit
MAK-Werten
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dafiir waren Beschwerden von Beschdftigten und die Annahme,
dass diese stark riechenden Substanzen von der Arbeitsaufgabe
ablenken kénnen, was zu Fehlern und in der Folge zu Unfallen fiih-
ren kann (Hey et al., 2010).

In zwei aktuellen Forschungsprojekten untersucht das IPA die Wir-
kung von Geriichen auf die Arbeitsleistung als indirektes Maf3 fiir
mogliche gesundheitliche Gefdhrdungen. Zudem wird der Frage
nachgegangen, ob bestimmten Personengruppen (z.B. Asthmatiker,
Allergiker, Sensorisch Hyperreaktive) eine erhohte Sensitivitat fiir
Geruchs- und Reizstoffeffekte unterstellt werden kann.

In einem kontrollierten Experiment im IPA-Expositionslabor wird
die Expositions-Wirkungs-beziehung fiir die Modellsubstanz Ethyl-
acrylatim Hinblick auf die Geruchs- und Reizwirkung und eine mog-
liche Beeintrachtigung des Wohlbefindens, sowie der Konzentra-
tions- und Aufmerksamkeitsleistung bei gesunden Personen mit
und ohne eine sensorische Hyperreaktivitdt untersucht. Dabei wer-
den objektive Messdaten (z.B. Erhdhung der Lidschlussfrequenz)
genutzt, um subjektive Fragebogenangaben (z.B. Augenreizung) zu
bestatigen. AufSerdem werden Luftfeuchtigkeit und Zimmertempe-
ratur kontrolliert, da auch diese raumklimatischen Bedingungen
Reizsymptome verursachen kdnnen.

Ziel einer weiteren Studie ist die Untersuchung der Expositions-
Wirkungsbeziehung fiir Arbeitsstoffe mit einer Geruchs- und Reiz-
komponente auf die Leistungsfahigkeit. Dabei werden unterschied-
liche Einflussfaktoren wie Anforderungsniveau (z. B. schwierige
Aufgaben im Sinne einer Uberforderung) und individuelle Empfind-
lichkeit (z. B. Sensorische Hyperreaktivitat) beriicksichtigt. Hierbei
wird erstmals die bildgebende funktionale Kernspintomographie
eingesetzt, um den Effekt unterschiedlicher Stoffkonzentrationen
auf die Hirnaktivitdt zu untersuchen. Dazu wird ein Olfaktometer
entwickelt, mit dem eine prazise, quantitative Darbietung der Stoff-
konzentrationen im Kernspintomographen moglich ist. Zudem soll
das Olfaktometer genutzt werden, um individuelle Geruchs- und
Irritationsschwellen fiir Einzelstoffe, aber auch Stoffmischungen
zu ermitteln.

Zur gesundheitlich-hygienischen Bewertung von Geruchsstoffen
in der Innenraumluft gibt es seit Anfang 2014 ein vorldufiges Kon-
zept zur Ableitung sog. Geruchsleitwerte. Es wurde von der ad-
hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte der Kommission Innen-
raumlufthygiene und der Obersten Landesgesundheitsbehorden
vorgestellt und wird nun in einer 2-jahrigen Pilotphase erprobt.
Vorlage war das niederlandische Bewertungskonzept einer deut-
lichen Geruchswahrnehmungsschwelle (,Level of distinct Odour
Awareness“ — LOA) in der AuBenluft.

Die Bewertung von Geruchsschwellenwerten aus der Literatur ist
zurzeit noch in der Diskussion. Gerade bei gut untersuchten Stof-
fen weichen die Schwellenwerte oftmals um mehrere Grof3enord-
nungen voneinander ab. So findet man beispielsweise fiir die Ge-
ruchsschwelle von Anilin Angaben zwischen 0,2 bis 350.000 pg/m?.
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Eine wesentliche Ursache hierfiir sind die bis vor etwa 10 Jahren
verwendeten, nicht standardisierten Messmethoden. Zudem ist
die Geruchswahrnehmungvon der individuellen Empfindlichkeit,
vom Geschlecht und vom Alter abhéngig. Liegen Messwerte un-
terhalb der Geruchsschwelle, konnen trotzdem einzelne Personen
einen unangenehmen und beldstigenden Geruch wahrnehmen. Da
Geruchs- und Irritationsschwellenwerte auf sehr kurzen Expositi-
onszeiten beruhen (im Sekundenbereich), lassen sie allerdings
keine Aussagen liber mogliche Gesundheitseffekte bei langer an-
dauernder Exposition zu.

Um Geruchwirkungen im Innenraum vor Ort differenziert zu unter-
suchen, stehen mittlerweile standardisierte Erhebungsinstrumente
zur Verfligung. Dazu gehdren zum einen Fragebogenmethoden, um
die Geruchssituation aus Sicht der Betroffenen standardisiert zu
erfassen (1). Zum anderen kann auch das Ausmaf der Geruchs-
belastung selbst gemessen werden (2).
1. Innenraumarbeitsplatze — Vorgehensempfehlung fiir die Er-
mittlungen zum Arbeitsumfeld: www.ipa-dguv.de/links Link-
code 131

2. Richtlinie VDI 4302 Blatt 2 Geruchspriifung von Innenraum-
luft und Emissionen aus Innenraummaterialien - Priifstrategie
flir Geruchspriifungen von Innenraumluft: www.ipa-dguv.de/
links Linkcode 133

Fazit

Die Wahrnehmung eines Geruchs lasst keine Riickschliisse auf
seine gesundheitliche Relevanz zu. Die Konzentration eines Stof-
fes mit einem deutlich wahrnehmbaren Geruch kann unterhalb
der analytischen Nachweisgrenzen liegen. Zudem kann nicht je-
der potenziell gefdhrliche Stoff vorab an seinem Geruch erkannt
werden. Deswegen sind Meldungen iiber ungewshnliche Geruchs-
wahrnehmungen ernst zu nehmen. Sie konnen ein Hinweis dafiir
sein, dass die Luftqualitat und andere Bedingungen am Arbeits-
platz nicht optimal sind.

Obwohl es bislang noch schwierig ist, die Reizwirkung als (gesund-
heits-)schidliche Wirkung von Luftschadstoffen von der reinen
Geruchswirkung zu trennen, ist damit zu rechnen, dass Geruchs-
wirkungen in Zukunft als zusatzliche Information bei der Grenz-
wertfestsetzung beriicksichtigt werden.
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Die ersten Teile dieser Artikelserie beschrieben das Expositionslabor mit seiner modernen Uberwachungs- und Mess-
technik (IPA-Journal 03/12), die breite Palette des Effektmonitorings auf physiologischer Ebene (IPA-Journal 03/13)
sowie die Expositionsgenerierung von Nanopartikelatmosphé&ren (01/2014) . Dieser Beitrag befasst sich nun mit den
psychometrischen, psychophysiologischen und neuropsychologischen Methoden der Effektmessung, die insbeson-
dere im Rahmen der Reizstoff-Forschung zur Anwendung kommen. Neben den klassischen Reizsymptomen wird un-
tersucht, ob und inwieweit Irritationen und Geruchsbeldstigungen Einfluss auf die Arbeitsleistung nehmen oder sogar

ein erhdhtes Unfallrisiko zur Folge haben.

Lokale Reizstoffe entfalten ihre Wirkungen iberwiegend an Struktu-
ren der oberen Atemwege (Mund-, Nasen- und Rachenraum) sowie
an den Augen. Die chemisch-irritative Wirkung von Reizstoffen ist
nicht beschréankt auf physiologische Veranderungen im Gewebe der
beschriebenen Zielorgane (Gewebereizung), sondern beinhaltet
auch die Reaktion einer Vielzahl sensorischer Nerven. Zum einen
wird die Wahrnehmung eines chemischen Arbeitsstoffes durch den
Geruchssinn (Nervus olfaktorius) vermittelt, mit dem der Mensch
bereits sehr niedrige Konzentrationen wahrnehmen kann. Zum
anderen werden somatosensorische Nerven (z.B. Nervus trigemi-
nus) stimuliert, die Empfindungen wie Brennen oder Stechen aus-
l6sen. Diese Empfindungen werden auch als sensorische Irritation
bezeichnet und gelten als adverse Wirkung. Geruchseffekte, auch
wenn sie unangenehm und ,,beldstigend“ sind, zdhlen bislang nicht
zu den adversen Wirkungen, solange die Geruchsbeldstigung nicht
unangemessen (z.B. ekelerregend) ist.
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Aus Studien zur Wirkung von Geruchs- und Reizstoffen ist bekannt,
dass Allergiker, Asthmatiker, dltere Personen, Frauen oder Perso-
nen mit einer sensorischen Hyperreaktivitat der Atemwege (Sen-
sory Airway Hyperreactivity, SHR) stdrkere Reaktionen auf Reiz-
stoffe zeigen. Um diese Aspekte gezielt zu untersuchen, kénnen
zur Probandendifferenzierung im Rahmen von Voruntersuchungen
Empfindlichkeitsmerkmale mittels Fragebdgen und Capsaicin-Test
erfasst werden, sowie die Riechfahigkeit oder die geistige und kor-
perliche Leistungsfahigkeit.

Methoden zur Untersuchung von Reizstoffeffekten

Zur Untersuchung von Reizstoffeffekten wird die im Verbundprojekt
mit dem Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung an der TU Dortmund
(IfADo) von PD Dr. Christoph van Thriel entwickelte mehrstufige
Untersuchungsmethodik eingesetzt. Hierbei wird zundchst der
chemosensorische Wirkbereich eines Arbeitsstoffes bestimmt,
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indem die individuellen Geruchs- und Irritationsschwellen mittels
Olfaktometer zur Darbietung der Stoffproben bestimmt werden.

Die im Verbundprojekt untersuchten fiinfzehn Stoffe aus einer Pri-
oritatenliste von fiinf Stoffklassen hat beispielsweise fiir die orga-
nischen Sduren Ameisensaure, Essigsdure oder Propionsdure ge-
zeigt, dass der chemosensorische Wirkbereich recht eng ist. Das
bedeutet, dass die Geruchs- und die Irritationsschwelle nah beiei-
nander liegen und Geruchswirkungen schnellin Reizempfindungen
tibergehen. Bei anderen Stoffen wie Trimethylamin, Ethylacrylat
oder Ammoniak war der chemosensorische Wirkbereich recht breit,
so dass erhebliche Konzentrationssteigerungen erforderlich sind,
damit zusatzlich zum Geruch auch eine Reizwirkung spiirbar wird.

Zur Erfassung von Geruchsschwellen wird die zu riechende Stoff-
probe mit geruchsloser Luft verdiinnt und in aufsteigender Kon-
zentration zur Beurteilung dargeboten. Beim ersten erkennbaren
Geruchseindruck wird eine Antworttaste (,,Ja, es riecht*) gedriickt,
die Geruchsschwellenkonzentration ist erreicht.

Irritationsschwellen werden mittels Lateralisierungstest bestimmt.
Die Irritationsschwelle basiert auf einer eindeutigen Stimulation von
Schmerzrezeptoren in der Nase. Diese Reizwahrnehmung kann im
Gegensatz zur Geruchswahrnehmung ab einer bestimmten Konzen-
tration einem Nasenloch zugeordnet, das heifit lateralisiert werden.
Dazu wird wiederholtin ein Nasenloch die Stoffprobe gegeben und
in das andere Nasenloch geruchslose Luft. Die Irritationsschwelle
entspricht derjenigen Konzentration, ab der die Stoffprobe dem lin-
ken beziehungsweise rechten Nasenloch richtig zugeordnet wird.

In einem weiteren Schritt werden die funktionalen Zusammenhéange
zwischen Stoffkonzentration und subjektivem Empfinden im Hin-
blick auf die Geruchsbeldstigung und die Reizwirkung gepriift. In
der Regelist dieser Zusammenhang nicht linear sondern logarith-
misch, das heift fiir die Halbierung der Empfindungsintensitat von
Stufe 4 ,,stark® auf Stufe 2 ,,schwach“ ist eine Verminderung der
Konzentration um mehr als 50 Prozent notig. Diesen Zusammen-
hang beschreibt der Weber-Fechner-Koeffizient kW, der fiir bisher
untersuchte Stoffe zwischen 1,9 und 3,5 (VDI 3882, Blatt 1liegt und
bei jedem Stoff anders ausfallen kann (Abbildung 1).

AnschlieBend wird eine in der Regel vierstiindige Untersuchung zur
Arbeitsschichtsimulation im ExpolLab des IPA durchgefiihrt. Dabei
wird ein Set aus subjektiven, objektiven und physiologischen Me-
thoden eingesetzt, um gesundheitsrelevante Effekte im Hinblick auf
die Geruchsbelastigung und Schleimhautreizungen an den Augen
und in den oberen Atemwegen zu identifizieren.

Psychometrische Methoden

Mittels standardisierter psychologischer Fragebdgen erfolgt die
computergestiitzte Erhebung subjektiver Effektparameter. Diese
dienen zum Beispiel zur Bewertung einer adversen Reizwirkung oder
auch einer eventuellen nicht tolerierten Geruchsbeldstigung. Hier-
bei werden zum einen die Intensitat olfaktorischer (ekelerregend,

IPA-Journal 02/2014

Aus der Forschung

Lastigkeit) und trigeminaler (Brennen, Stechen) Empfindungen und
zum anderen das Auftreten akuter Symptome (tranende Augen,
laufende Nase) quantifiziert. Gemessen wird jede halbe Stunde,
also neunmal wahrend einervierstiindigen Untersuchung, so dass
wichtige Effekte wie ,,Gewohnung* oder ,,Sensibilisierung* erfasst
werden. So lasst beispielsweise abhdngig von Konzentrationshéhe
und Substanzart die Geruchswirkung nach einiger Zeit oft nach, so
dass ein Geruch manchmal schon nach ca. 10 Minuten kaum mehr
wahrgenommen wird. Die sensorisch-irritative Wirkung (Augen-
brennen) kann dagegen mit der Zeit zunehmen, so dass erst zum
Expositionsende deutliche Effekte erkennbar sind.

Psychophysiologische Methoden

Die mit den Fragebdgen erhobenen subjektiven Angaben werden
mit objektiven psychophysiologischen Methoden validiert, denn
manchmal werden selbst in der Kontrollexposition mit normaler
Raumluft Nase- und Augenreizungen angegeben. Daher werden
Biosignale wie die Lidschlussfrequenz, Herzfrequenz, Atemtiefe
und -frequenz, und weitere physiologische Messwerte telemetrisch
aufgezeichnet und mittels computergestiitzter, automatisierter
Verfahren ausgewertet. Steigt beispielsweise die Blinzelfrequenz
wahrend der vierstiindigen Messung deutlich an, kann von einer
adversen Augenreizung ausgegangen werden.

ZurSimulation einer arbeitsrelevanten korperlichen Belastung ste-
hen Fahrradergometer zur Verfligung, die angepasst an das indivi-
duelle Leistungsniveau der Probanden betrieben werden kdnnen.

Neuropsychologische Tests

Arbeitsstoffe mit einem besonders unangenehmen Geruch geraten
immer wieder in den Verdacht, nicht nur die Gesundheit sondern
auch die Arbeitsleistung zu beeintrdchtigen, indem starken Gerii-
che von der Arbeitsaufgabe ablenken (Distraktionseffekt). Daher
werden weitere Verfahren, wie die Messung von Reaktionszeiten
oder Fehlerraten in Aufmerksamkeits- und Konzentrationstests
eingesetzt, um Hinweise auf ein moglicherweise erhéhtes Unfall-
risiko zu gewinnen.

Bei der Aufmerksamkeit handelt es sich nicht um eine Einzelfunkti-
on, sondern um mehrere Prozesse, die fiir eine erfolgreiche Wahr-
nehmung, Informationsverarbeitung und Handlung notwendig sind.
So ist beispielsweise die ,,selektive Aufmerksamkeit“ gefordert,
wenn die Anforderungen beim Autofahren steigen, beispielsweise
links abbiegen mit Gegenverkehr. Die ,,geteilte Aufmerksamkeit*”
und das Arbeitsgeddchtnis kommen ins Spiel, wenn eine Ablen-
kung in Form einer Unterhaltung hinzukommt. Um diese unter-
schiedlichen Teilleistungen zu untersuchen, werden spezifische
neuropsychologische Tests verwendet.

Bei den sogenannten n-zurilick Arbeitsgedachtnisaufgaben (siehe
Abbildung 2) werden sehr komplexe Anforderungen an die Auf-
merksamkeit und das kurzfristige Behalten von Informationen ge-
stellt. So zum Beispiel das zeitliche Sortieren und Speichern von
Informationen, das Erinnern und Vergleichen, um den richtigen
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Abb. 1: Beispiel fiir den Intensitdtsverlauf von Einzelsubstanzen (nach
VDI 3882, Blatt 1(1992), S. 14)

Zielreiz zu identifizieren, sowie das Unterdriicken einer falschen
und das Ausfiihren einer richtigen Antwortreaktion. Bei n-zuriick
Aufgaben werden hintereinander Reize, zum Beispiel Buchstaben
gezeigt. Die Bearbeitung dieser Aufgaben ist in unterschiedlichen
Schwierigkeitsgraden méglich (,,0-zurtick® bis ,,3-zurtick“ Aufga-
be). Die Aufgabe besteht darin, zu entscheiden, ob der aktuelle
Buchstabe mit dem Buchstaben iibereinstimmt, der zwei (2-zu-
riick) beziehungsweise drei Bilder zuvor (3-zuriick) gezeigt wurde
(Abbildung3). Die 0-zuriick Aufgabe wird als Kontrollbedingung
verwendet. Hier wird bei Erscheinen des Buchstabens eine Taste
gedriickt und die Geschwindigkeit der Reaktion gemessen. Das er-
fordert zwar Aufmerksamkeit, aber keine Arbeitsgeddchtnisleistung.

Zusdtzlich werden computergestiitzt Mathematik- und Recht-
schreibaufgaben eingesetzt, die im Institut fiir Arbeit und Ge-
sundheit der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IAG) in
Dresden von Frau Dr. Paridon und ihren Kolleginnen und Kollegen
entwickelt wurden und dazu dienen, eine arbeitsrelevante geistige
Belastung zu simulieren.

Ausblick

In einem neuen Forschungsvorhaben soll das Methodenspektrum
der Reizstoff-Forschung am IPA um die Anwendung bildgebender
Verfahren wie die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
erweitert werden. Zusammen mit Prof. Boris Suchan (Fakultét fiir
Psychologie der Ruhr-Universitat Bochum) und Prof. Tobias Schmidt-
Wilcke (Abteilung fiir Neurologie am Berufsgenossenschaftlichen
Universitatsklinikum Bergmannsheil Bochum) soll der Distraktions-
effekt als adverse Reizstoffwirkung, das heif3t die Ablenkung durch
einen chemisch-irritativen Arbeitsstoff gezielt untersucht werden.
Dazu soll ein fiir die Anwendung im Magnetresonanztomographen
geeignetes Olfaktometer entwickelt werden, mit dem Einzelstoffe
und Stoffgemische in unterschiedlichen Konzentrationen darge-
boten werden kdnnen. Bei ansteigenden Konzentrationen eines
Arbeitsstoffes mit einer Geruchs- und Reizwirkung [6sen die Proban-
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Abb. 2: Beispiel fiir eine n-zuriick Aufgabe in unterschiedlichen Schwie-
rigkeitsgraden

den die bereits erwdhnten n-zuriick Arbeitsgedadchtnisaufgaben.
Als Effektparameter wird zum einen die Fehlerrate und Reaktionsge-
schwindigkeit bei der Aufgabenbearbeitung betrachtet. Zum ande-
ren werden die Verdnderungen in der Aktivierung entsprechender
Hirnareale, die fiir die Verarbeitung der Geruchs- und Reizwirkung
und flir die Bearbeitung der Aufgaben zustandig sind, gemessen.

Die Forschungshypothese ist, dass die ablenkende Wirkung eines
Reizstoffes auf die Arbeitsleistung bis zu einer bestimmten, indi-
viduell unterschiedlichen Expositionshohe durch vermehrte An-
strengung kompensierbar ist. Bei einer Stoffkonzentration, die als
~extrem* unangenehm beziehungsweise ,,erheblich“ beladstigend
eingestuft wird, ist die Ablenkung nicht mehr kompensierbar und
es kommt zu einer deutlichen Verminderung der Leistung. Wird
die Aufgabenschwierigkeit im Sinne einer Uberforderung weiter
erhoht, ist der Ablenkungseffekt schon bei einer niedrigeren Ex-
positionshdhe nicht mehr kompensierbar.

Eine weitere Forschungshypothese ist, dass suszeptible Personen
wie Personen mit einer Sensory Airway Hyperreactivity im Vergleich
zu Kontrollpersonen bei Exposition gegeniiber Arbeitsstoffen mit
einer Geruchs- und Reizwirkung eher ablenkbar sind und schon
bei einer niedrigeren Expositionshdhe eine deutlich verminderte
Arbeitsleistung zeigen.

Die Autoren

Hans Berresheim, PD Dr. Christoph Broding, Prof. Dr. Thomas
Briining, Prof.Dr. Jiirgen Biinger, Dr. Frank Hoffmeyer,

Dr. Birger Jettkant, Prof. Dr. Rolf Merget,

Dr. Christian Monsé, Dr. Kirsten Sucker

Beitrag als PDF
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Arbeitsmedizinische
Kolloquien am IPA

IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz 1,
44789 Bochum

Umsatzsteuerliche Aspekte in Bezug
auf arbeitsmedizinische Leistungen

Psychische Belastungen im Arbeits-
kontext - Welchen Beitrag leistet die
Fiihrung?

Adipositas — eine Herausforderung in
Arbeitsmedizin und klinischer Inter-
vention

30. Miinchner
Gefahrstoff- und
Sicherheitstage

Fachkongress fiir Umwelt-, Gesund-
heitsschutz und Arbeitssicherheit fin-
det vom 26. bis 28. November statt.
,Tradition trifft Innovation* hiermit lassen
sich die nun bereits zum 30. Mal stattfinden-
den Gefahrstofftage am besten beschreiben.
Ergdnzt werden diese erstmalig durch das
Thema ,Sicherheit”. Am ersten Kongres-
stag werden Spezialseminare zu REACH
und Sicherheitsdatenbldttern angeboten,
der zweite Tag steht dann ganz im Zeichen
der Gefahrstoffe. Am dritten und letzten Kon-
gresstag gibt es Plenarvortrdge und Fach-
diskussionen — unter anderem zum Thema
»Kampf dem Krebs am Arbeitsplatz“.
Weitere Informationen und Anmeldung un-
ter: www.sv-veranstaltungen.de
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DGAUM Jahrestagung

55. Wissenschaftliche Jahrestagung der
DGAUM, 18.-20. Mdrz 2015, Miinchen
Hauptthemen der55. Wissenschaftliche Jah-
restagung der DGAUM in Miinchen sind die
Versorgung und Vorsorge an der Schnittstelle
zwischen kurativer und praventiver Medizin
sowie die Herausforderung psychische Ge-
sundheit am Arbeitsplatz. Die Einreichung
von Abstracts ist bis zum 02.11.2014 moglich.
www.dgaum.de/dgaum-jahrestagung

Termine

BGHM-Forum

Forum ,,Schadstoffe beim Schwei-
Ben und bei verwandten Verfahren*,
04.11.2014, Hannover

Das Forum der BGHM soll als Vortragsver-
anstaltung und Diskussionsforum einen
Uberblick iber den aktuellen Stand der Vor-
schriften, der Forschung, der Technik und
des Arbeitsschutzes beziiglich der Schad-
stoffexposition und Wirkung bei schweif3-
technischen Verfahren geben.
www.bghm.de/seminarteilnehmer

A+A - Internationaler Kongress

34. Internationale Kongress fiir Arbeitsschutz und Arbeitssicherheit,
27.-30. Oktober 2015, Diisseldorf

Beim Internationalen Kongress fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin treffen sich die na-
tionalen und internationalen Fachleute aus den Unternehmen, aus Politik, Verwaltung
und Verbdnden sowie die Sozialpartner. Schwerpunktthemen im kommenden Jahr sind
Green Jobs und Pravention, Berufskrankheiten, Personliche Schutzausriistungen, Ausbil-
dung und Qualifikation sowie Priifen und Zertifizieren. Der Call for Papers lauft noch bis
zum 31.10.2014. www.aplusa.de

Weiterbildung ,,Arbeitsmedizin

Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbildung/Arztekammer Westfalen-Lippe

Seit 2010 kann die komplette Kursreihe ,,Arbeitsmedizin“ (A1-C2) innerhalb von zwélf Monaten
in Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Bestandteil zur Erlangung der Gebietsbezeich-
nung ,Arbeitsmedizin“ und der Zusatz-Weiterbildung ,,Betriebsmedizin“ gemafl Weiterbil-
dungsordnung der AKWL vom 11.06.2008. Die Kurse sind zudem gemé&f Kursbuch ,,Arbeits-
medizin“ der Bundesarztekammer ausgerichtet und mit 68 Punkten pro Abschnitt (Kategorie
K) zertifiziert. Die Kurse stehen unter der Gesamtleitung des Institutsdirektors Prof. Dr. Tho-
mas Briining. Die Organisation und Kursleitung erfolgt durch PD Dr. Horst Christoph Broding.

Ort: Bochum, IPA, Biirkle-de-la-Camp-
Platz 1. Infos unter Tel. 0251/929-2202 oder
Fax 0251/929-272202. Schriftliche Anmel-
dung erforderlich an:

Akademie fiir drztliche Fortbildung der
AKWL und der KVWL, Postfach 4067, 48022
Minster, E-Mail: akademie@aekwl.de.
Nutzen Sie den Online-Fortbildungskata-
log, um sich fiir die Veranstaltungen an-
zumelden: www.aekwl.de

Teilnehmergebiihren pro Abschnitt:
Euro 615,00 (Mitgl. der Akademie)
Euro 675,00 (Nichtmitglieder)

Euro 555,00 (Arbeitslose Arzte/innen)

Termine als PDF
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Intensivere Verzahnung starkt

Forschung und Pravention

Interview mit Prof. Dr. Caroline Herr zur Zukunft
von Arbeitsmedizin und Umweltmedizin

Sowohl die Arbeits- als auch die Umweltmedizin stehen vor Umbriichen und Herausforderungen: Zum einen treten
neue Belastungen und Erkrankungen am Arbeitsplatz und in der Umwelt auf, zum anderen fehlen zunehmend Fach-
arzte. Das IPA-Journal sprach mit Prof. Dr. Caroline Herr, Prasidentin der Gesellschaft fiir Hygiene, Umweltmedizin und
Praventivmedizin (GHUP) und Leiterin des Sachgebiets Arbeits- und Umweltmedizin/ -epidemiologie am Bayerischen
Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) in Miinchen iiber die aktuellen Chancen und Risiken im
Bereich der beiden Fachgebiete, inshesondere auch vor dem Hintergrund des von der Grof3en Koalition geplanten
erneuten Anlaufs fiir ein Prdaventionsgesetz.

Im bayerischen Landesamt fiir Gesundheit
und Lebensmittelsicherheit sind sowohl der
Arbeitsschutz als auch der Umwelt- und Ver-
braucherschutz sowie die 6ffentliche Hygi-
ene unter einem Dach zusammen gefasst.
Welche Vorteile hat das? Welche Aufgaben
nehmen Sie wahr?

Fragestellungen, die den Arbeits- und Ver-
braucherschutz aberauch den Immissions-
schutz betreffen, konnen vielfach interdiszi-
plindrund abgestimmt, also Hand in Hand,
bearbeitet werden. Unsere Aufgabe ist es,
zum einen den Stand der Wissenschaft dar-
zustellen sowie Risikobewertungen fiir Mi-
nisterien aberauch lokale Gesundheitsbe-
horden und den gewerbedrztlichen Dienst
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durchzufiihren. Zum anderen formulieren
wir den Forschungsbedarf und sind aktivin
der angewandten Forschung tatig. Wir wir-
ken aberauch in regionalen, nationalen und
internationalen Gremien an der Standardi-
sierung sowie Regulierung mit und beraten
die Politik auf der Basis der Erkenntnisse
unserer Risikobewertungen und Forschungs-
ergebnisse. Dabei hinterfragen wir immer,
inwiefern die aktuellen Regulierungen aus-
reichend fiir den Schutz des Menschen sind.

Wie sieht die interdisziplindre Zusammen-
arbeit in der Praxis aus?

Nehmen wir das Beispiel der Legionellen,
die ja aktuell sehr im Fokus stehen. Wenn

wir bewerten wollen, inwiefern Legionellen
im Kompost fiir die damit umgehenden Men-
schen relevant sind, konnen wir dies un-
ter dem Aspekt des Verbraucherschutzes
aber auch unter dem des Arbeitsschutzes
betrachten und eine risikobasierte Einschat-
zung erstellen. Oder betrachten wir die hu-
manmedizinische Relevanz bei technischen
Anlagen: Die Ausbriiche der vergangenen
Jahre in Ulm und Warstein haben gezeigt,
dass durch luftgetragene Legionellen aus
Anlagen eine Vielzahlvon Krankheitsfallen
und sogar Todesfalle ausgeldst werden kon-
nen. Die Frage, wie Legionellen aus Was-
ser — wo sie natiirlicherweise vorkommen
— liber Abwasser und technische Anlagen zu
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inhalierbaren Luftschadstoffen fiir Beschaf-
tigte und die Allgemeinbevdlkerung werden
kdnnen, ist in vielen Punkten noch immer
unklar. In einem Forschungsprojekt betrach-
ten wir diese offenen Fragen aus Sicht des
Arbeitsschutzes und des Immissionsschut-
zes integrativ mit internen und externen uni-
versitdren Kooperationspartnern.

Welche Ziele verfolgen Sie mit diesem An-
satz?

Auch wenn es problematisch ist, aktuell evi-
denzbasierte Vorsorgestrategien abzuleiten,
ist es unstrittig, dass diese Erkrankungen
und Todesfalle nicht hingenommen werden
konnen. Daher beteiligen wir uns auch an
der Entwicklung von Technischen Regeln
und VDI-Empfehlungen, die den Anlagen-
betrieb so beschreiben, dass Legionellen-
emissionen weitestgehend vermieden wer-
den. Zudem wird eine zugegebenermafien
aufwandige offentliche Registrierung von
Anlagen empfohlen, um das Management
von Ausbriichen effizienter zu gestalten.
Diese Uberlegungen wurden bereits in ei-
ner Bundesratsvorlage im Februar dieses
Jahres aufgegriffen.

Wie sehen Sie die Entwicklung von Arbeits-
medizin und Umweltmedizin? Bewegen sich
die Facher aufeinander zu oder differenzie-
ren sich die Aufgaben zukiinftig?

Fiir mich ist klar: Beide Facher sind im Be-
reich der Pravention tatig. lhr Ziel ist es,
schddliche physische und psychische Ein-
wirkungen auf die Menschen am Arbeits-
platz und in der Umwelt zu erkennen und
Vermeidungsstrategien zu entwickeln. Im
Blickpunkt steht nicht nur der Einzelne son-
dern die Bevolkerung. Auch rein medizinisch
zeigt sich immer wieder, dass grundsatzlich
gleichartige gesundheitliche Wirkungen —
wie sie durch Noxen am Arbeitsplatz auftre-
ten —auch in der Umwelt beispielsweise im
Einflussbereich von Anlagen vorkommen
konnen. Als in den Medien immer noch sehr
kontrovers diskutiertes Beispiel seien hier
die PCB- Belastungen von Mitarbeitern und
Anwohnern der Fa. Envio genannt.

Wo konnen Arbeits- und Umweltmedizin
noch enger zusammenarbeiten?

Ich halte es fiir unabdingbar, dass medizini-
sche Disziplinen eng kooperieren, die in der

IPA-Journal 02/2014

Vorsorge ihren Schwerpunkt haben —auch
um gegeniiber der klinischen Medizin be-
stehen zu kdnnen. Dabei ist es unproblema-
tisch, wenn jede Disziplin ihr Profil und auch
ihre Arbeitsschwerpunkte erhalt und starkt.
Eines muss uns aber klar sein: Wenn die Be-
wertungen und praventiven Empfehlungen
zwischen Arbeits- und Umweltmedizinern
abgestimmt sind, werden wirnoch mehr Er-
folg in der praktischen Umsetzung haben.

Gibt es aktuelle Projekte, die den Erfolg
einer solchen Zusammenarbeit verdeut-
lichen?

Aber nattirlich! Die neue Technische Regel fiir
Biologische Arbeitsstoffe (TRBA) 250 ist ein
gutes Beispiel: Im Abschnitt zu antibiotika-
resistenten beziehungsweise multiresisten-
ten Erregern gab es eine enge Kooperation
zwischen Arbeits- und Infektionsschutz. Dies
hat zu ausgewogenen, risikobasierten Emp-
fehlungen gefiihrt. Sie lassen den Arbeits-
und Infektionsschutz ,,mit einer Stimme*
sprechen und schiitzen Menschen im me-
dizinischen Bereich — sowohl Beschaftigte
als auch Patienten. Die Abstimmung solcher
Empfehlungen unter verschiedenen Fach-
disziplinen hat natiirlich auch den Vorteil,
dass die Akzeptanz in der Praxis erhoht wird.

Fiir welche Bereiche kdnnen Sie sich die
Zusammenarbeit noch vorstellen?

Der enge Austausch kann auch zwischen der
»Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin
und Umweltmedizin“ (DGAUM) und der,,Ge-
sellschaft fiir Hygiene, Umweltmedizin und
Praventivmedizin® (GHUP) funktionieren.
Jeder Uiberlegt fiir seinen Bereich welche
prdventivmedizinischen Strategien sinnvoll
sind,auch in Zusammenarbeit mit dem of-
fentlichen Gesundheitsdienst. Danach muss
es zu einem Austausch kommen, der eine
Synthese zum Ziel hat. Im Rahmen dieses
fachlichen Austauschs wachstimmerauch
das Verstandnis fiir die Nachbardisziplin,
aberauch die gegenseitige Wertschatzung
und — was noch wichtiger ist — meist auch
die Qualitdt des Produkts.

Welche Chancen bietet der neue Anlauf
der Gro3en Koalition fiir ein Praventions-
gesetz der Arbeits- und Umweltmedizin als
fiihrende Fachdisziplinen im Bereich der
Pravention?

Interview

Prof. Dr. Caroline Herr, Prasidentin der Gesellschaft fiir
Hygiene, Umweltmedizin und Praventivmedizin (GHUP)
und Leiterin des Sachgebiets Arbeits- und Umweltmedizin,
-epidemiologie am Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit
und Lebensmittelsicherheit (LGL)

Die Pravention hat historisch die weitaus
grofiten Fortschritte flir die Gesundheit der
Allgemeinbevolkerung gebracht. Denken Sie
nur an die Reduktion der Infektionen durch
Hygienemafnahmen und Impfungen, die
Senkung von Unfallzahlen oder der Staub-
lungenerkrankungen im Bergbau. Dieses Be-
wusstsein ist in den Jahren der Erfolge der
klinischen Medizin verloren gegangen. Die
»Wiederauferstehung“ von langst besiegt
geglaubten Infektionen und anderen Risiken
sollte uns und die Politik zu einer Neuorien-
tierung veranlassen und die Bedeutung der
Prdavention fiir uns alle verdeutlichen. Ver-
scharft wird das Problem durch den Mangel
an Arzten im gesamten Bereich der primaren
Pravention, am dramatischsten sichtbarin
der Hygiene. Durch die in der Regel deut-
lich schlechtere Bezahlung im Vergleich zu
Kollegen in der behandelnden Medizin ha-
ben die préventiven Facher an Attraktivitat
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Interview

Beschiftigte in Kompostanlagen kdnnen mit einer Vielzahl von Bioaerosolen in Kontakt kommen.

eingebiifit. Das ist eine ernstzunehmende
Entwicklung, vor allem weil hinzukommt,
dass die Individualpravention in den bis-
herigen Entwiirfen des Praventionsgeset-
zes ganz im Vordergrund steht. Leider wird
diese Tendenz auch durch die Beschliisse
des gerade zu Ende gegangenen Arztetages
in Diisseldorf erneut bestatigt. Um hier eine
Wende herbeizufiihren, miissen die Pra-
ventionsfacher gemeinsam gegensteuern.
Ebenso relevant sind Praventionsstrategien
in Bezug auf die Bevdlkerung beziehungs-
weise Bevolkerungsgruppen hinsichtlich
umwelthygienischer Belastungen wie Larm,
Luftschadstoffen, Wasserqualitdt oder im
Hinblick auf neu aufkommende oder wie-
derkehrende Erkrankungen (New and Ree-
merging Diseases).

Sowohl fiir den Arbeitsplatz als auch die
Umwelt werden Grenzwerte, Leitwerte oder
Referenzwerte abgeleitet. Dabei sind die
Werte in der Umweltmedizin in der Regel
sehrviel niedriger als Arbeitsplatzgrenz-
werte. Warum?

Hier spielen zwei wesentliche Aspekte eine
Rolle: In der Umweltmedizin betrachten wir
die Gesamtbevdlkerung — einschlieBlich be-
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sonders empfindlicher Personen wie Kinder
und Kranke — und eine Expositionszeit von
24 Stunden, sieben Tage die Woche, also le-
benslang. Arbeitsplatzgrenzwerte hingegen
sind fiir die —-meist gesunde — arbeitende
Bevolkerung mit achtstiindigem Arbeitstag
in einer fiinftagigen Arbeitswoche fiir ein
Arbeitsleben abgeleitet. AuBerdem werden
exponierte Beschdftigte iber die Gefahrdun-
gen am Arbeitsplatz durch die betriebliche
Arbeits- und Gesundheitsschutzorganisati-
on unterwiesen und kdnnen mogliche Be-
lastungen durch technische und organisa-
torische SchutzmaBnahmen minimieren.
Wo erforderlich, findet regelméaig arbeits-
medizinische Vorsorge statt, die frithzeitig
medizinische Probleme aufzeigt.

Neben dem gut etablierten, klassischen Hu-
manbiomonitoring zur Bewertung von indi-
viduellen Belastungen durch Umwelt- und
Arbeitsplatzeinfliisse werden seit einigen
Jahren grof3e Hoffnungen in die Entwicklung
von Biomarkern zur Fritherkennung um-
welt- und arbeitsbedingter Erkrankungen
gesetzt. Wie beurteilen Sie diesen Trend?
Biomarker bieten fiir einzelne Krankheitsbil-
der einen interessanten neuen Ansatz der

Friiherkennung: mittels kostengiinstiger,
einfacher Tests in Korperfliissigkeiten, wie
Blut und Urin, Krankheiten oder die Dispo-
sition dazu zu erkennen. Gerade in der Um-
weltmedizin wadre es damit moglich, auch
grof3e Personenkollektive zu erfassen. Ent-
scheidend fiirdie Anwendung in der Praxis
und die individuelle Aussagekraft sind je-
doch Sensitivitat und Spezifitat. Das heifdt,
ein Kranker muss eindeutig als Kranker und
ein Gesunder als Gesunder klassifiziert
werden. Stellen Sie sich vor, wir erkennen
in einer Reihenuntersuchung mittels Bio-
markern von 1000 Menschen zehn Prozent
falschlich als krank. Dann miissen bei die-
sen 100 Menschen weitere Untersuchungen
zeigen, wie ihr Gesundheitszustand wirklich
ist. Das verursacht Verunsicherung bis hin
zur Existenzangst. Aufgabe der Forschung
ist es, dies zu beriicksichtigen, bevor die
Tests in breitem Maf3stab in Vorsorge am
Arbeitsplatz und in der Umweltmedizin ein-
gefiihrt werden.

Ein groler Schwerpunkt Ihrer wissenschaft-
lichen und regulatorischen Arbeiten betrifft
die Bioaerosole. Welche Bedeutung haben
diese fiir die Arbeits- und Umweltmedizin
sowie die Hygiene?

Mitte der 1990er Jahre sind Mikroorganis-
men als Noxen in der Arbeits- und Umwelt-
medizin wieder in den Fokus geriickt. Sie
werden neben den chemischen und physi-
kalischen Noxen in der Wissenschaft, in der
Risikobewertung und auch in der Bevélke-
rung zunehmend wahrgenommen. Das hat
unterschiedliche Griinde.

Konnen Sie aktuelle Beispiele nennen?

Das Europdischen Zentrum fiir Infektions-
krankheiten hat Infektionen mit multiresis-
tenten Erregern im Gesundheitswesen als
zukiinftig hochrelevante Gruppe unter den
Infektionskrankheiten in Europa identifi-
ziert. Die steigende Zahl der Erkrankungen
liegt zum einen im nichtaddquaten Antibio-
tikaeinsatz zum anderen in der Vernachlas-
sigung friiher selbstverstandlicher, hygie-
nischer Malnahmen. Ein weiteres grof3es
Problem sind die Impfliicken in der Bevol-
kerung durch Impfmiidigkeit und Impfkritik.
Masernausbriiche in Schulen und auch im
Gesundheitswesen zeigen das gerade in
Bayern eindringlich. Wir brauchen zukiinf-
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tig neue Strategien, um die Bevilkerung mit
hohen Durchimpfungsraten zu schiitzen und
einzelne Krankheiten auszurotten. Ein An-
satzist es, Arbeits- und Betriebsmedizinern
zu ermoglichen, die von der STIKO empfoh-
lenen Impfungen, den Beschaftigten direkt
an ihrem Arbeitsplatz anzubieten. Arbeits-
und Betriebsmediziner haben den einzigar-
tigen medizinischen Zugang zur gesunden,
erwachsenen Bevilkerung.

Neben diesen eher individualmedizini-
schen Herausforderungen ist in den vergan-
genen Jahren auch die Luftverschmutzung
mit mikrobiellen Schadstoffen zunehmend
als relevante Problematik erkannt worden.
Ja, wobei wir zwischen zwei Bereichen tren-
nen miissen: Innenrdume und AuBBenluftbe-
reich. In Innenrdumen sind Schimmel und
Feuchte die groen Themen. Hierzu gibt es
weltweit Studien und Empfehlungen, bei-
spielsweise von der Weltgesundheitsorgani-
sation aus dem Jahr 2009. Im Auf3enluftbe-
reich fehlen uns leider humanmedizinische
Studien, auf die wir uns stiitzen konnen,
zum Beispiel beim Thema Immissionen
aus Anlagen der Intensivtierhaltung oder
der Abfallwirtschaft. Hier kénnen Arbeits-
platzstudien eine wichtige Hilfe in der Ri-
sikobewertung sein. Fiir den Arbeitsplatz

und die Umwelt ist es jedoch bislang nicht
gleichermafien moglich, gesundheitsbasier-
te Grenzwerte abzuleiten.

Wieso bestehen hier Probleme?

Eines ist die Expositionsermittlung: Messun-
gen von Bakterien und Schimmelpilzen sind
sehraufwdndig, weil bislang die Keime zur
Zahlung in der Regel angeziichtet werden.
Es gibt bereits sehrvielversprechende Me-
thoden, um Erreger und deren Bestandteile,
wie Allergene, ohne vorherige Anziichtung
zu quantifizieren. Sobald diese Methoden
standardisiert eingesetzt werden kénnen,
haben wir die Chance, auch im Bereich der
Biostoffe gesundheitsbasierte Grenzwerte
abzuleiten.

Im Moment scheitert die Grenzwertfestle-
gung auch noch an der mangelnden Da-
tenlage zu Risikogruppen, wie Allergikern
oder oder Personen mit geschwdchtem Im-
munsystem. Daher beruht das aktuelle Kon-
zept der Risikobewertung in der Umweltme-
dizin — das wir in den vergangenen Jahren
interdisziplindrauch mit Arbeitsmedizinern
entwickelt haben — auf dem Vergleich der
Immissionen zu den natiirlichen, vom Men-
schen nicht beeinflussten Hintergrundkon-
zentrationen. Der Landerauschuss Immissi-
onsschutz hat dieses Konzept aufgriffen und

Legionellen: Risikopotenzial in der Umwelt und am Arbeitsplatz.
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wird es zukiinftig in die Immissionsschutz-
regulierung einflieen lassen.

Im Bereich der Hygiene gibt es in den ver-
gangenen Jahren grofe Probleme, bei-
spielsweise mit MRSA, Legionellenausbrii-
chen, Masern oder der avidren Influenza.
Welche Auswirkungen und Aufgaben sehen
Sie hier fiir die beiden Facher?

Viele gerade angesprochene Themen zei-
gen, dass Hygiene als praventivmedizini-
sche Disziplin fiir die Risikobewertung und
Entwicklung von Praventionsstrategien ge-
fordert ist. Daflir miissen insbesondere Ar-
beitsmediziner aber auch Mikrobiologen,
Ingenieure und andere Experten interdiszi-
plindrzusammenarbeiten, um die Bevolke-
rung angemessen vor bekannten und neuen
Umwelteinwirkungen zu schiitzen.

Wie wirkt sich der Personalmangel auf die-
se Forschungsarbeit aus?

Wir haben bereits wichtige Kompetenzen
in der Risikobewertung sowie der Entwick-
lung und Implementierung von Praventi-
onsstrategien verloren, weil Lehrstiihle in
derklinisch-theoretischen Medizin an den
medizinischen Fakultdten abgebaut worden
sind. Das macht sich vor allem bemerkbar,
wenn neue Fragen im Bereich new or ree-
merging infectious diseases auftreten. Wir
finden zwar rasch Wissenschaftler, die uns
die exakte molekulare Struktur eines neuen
Erregers analysieren kdnnen. Aberwenn es
um Ubertragungswege, Expositionsvermei-
dung, Ausbruchsmanagement oder andere
angewandte Aspekte geht, fehlen uns die
Fachéarzte. Wir konnen auf die Lehrstiihle an
Hochschulen in diesen angewandten Be-
reichen der Pravention nicht verzichten,
denn dort werden wissenschaftliche Fra-
gen entwickelt und bearbeitet, aber auch
die Aus-, Weiter- und Fortbildung gesichert.
Nur so kdnnen wir dem Mangel an Facharz-
ten in beiden Disziplinen entgegen wirken
und die Facher fiir den wissenschaftlichen
Nachwuchs attraktiv machen.
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Metabolismus und Toxikokinetik
von N-ethyl-2-pyrrolidon

Beitrag zur Gefdhrdungs- und Risikoanalyse

Heiko U. Kafferlein, Holger M. Koch, Tobias Weif, Stephan Koslitz, Thomas Briining

Eine Gefdhrdungs- und Risikoanalyse sowie die darauf aufbauende Ableitung von gesundheitsbasierten Grenzwerten
fiir Gefahrstoffe sollten vorzugsweise auf der Basis von wissenschaftlichen Daten beim Menschen abgeleitet werden.
Aus Mangel an Humandaten werden fiir die Ableitung von Grenzwerten jedoch vielfach tierexperimentelle Untersu-
chungen herangezogen. Um diese jedoch auf den Menschen iibertragen zu konnen, bedarf es einer ,,Schnittstelle®,
das heif3t der Moglichkeit die im Tierversuch verabreichten Mengen an Gefahrstoff in geeigneter Form mit der am
Arbeitsplatz vorliegenden Exposition des Menschen vergleichen zu kénnen. Untersuchungen zur Toxikokinetik, das
heif3t der Aufnahme, dem Metabolismus und der Eliminierung eines Gefahrstoffes beim Menschen, stellen eine sol-

che Schnittstelle dar.

Nach Gabe definierter Mengen eines Gefahrstoffes wird im Tierex-
periment —in Abhdngigkeit von der Konzentration und der Beobach-
tungsdauer — die Wirkung des Gefahrstoffes auf unterschiedliche
Endpunkte betrachtet. Diese kénnen, unter anderem akute, sub-
chronische und in Langzeitstudien auch die chronische Toxizitat
umfassen. Aus diesen Untersuchungen werden so genannte ,,Lo-
west observed adverse effect levels* (LOAELs) und ,,no observed
adverse effect levels* (NOAELs) abgeleitet, also Gefahrstoffmen-
gen bei denen erste biologische Effekte beziehungsweise keine
Effekte beobachtet werden. LOAEL und NOAEL werden in der Regel
in mg/kg Kérpergewicht (hier: Versuchstiergewicht) angegeben.
Eine wichtige Frage, die sich im Anschluss stellt, ist: Wie viel mg/
kg nimmt der Beschéftigte am Arbeitsplatz beim Umgang mit die-
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sem Gefahrstoff auf und wie ist der Abstand zum LOAEL und NOAEL
aus tierexperimentellen Befunden?

N-ethyl-2-pyrrolidon - Ein neuer Gefahrstoff am Arbeitsplatz

N-ethyl-2-pyrrolidon (NEP) wird in den letzten Jahren vermehrt als
Lose-, Verdiinnungs-, Extraktions-, Reinigungs-, Entfettungs-, Ab-
sorptions- und Dispergierungsmittel eingesetzt. Es dient dabei als
teilweiser odervollstdndiger Ersatz fiir chlorierte Kohlenwasserstoffe
und Ether sowie N-methyl-2-pyrrolidon (NMP), da seit 2011 insbeson-
dere Losemittelgemische, die mehr als fiinf Prozent NMP enthalten
als reproduktionstoxisch gekennzeichnet werden missen. Im Ge-
gensatz zu NMP liegen bislang jedoch nurwenige Untersuchungen
zu NEP vor. Am IPA wurde ein sensitives Verfahren zum Nachweis
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spezifischer Metabolite des NEP im Urin des Menschen entwickelt.
Im Folgenden wurde dieses fiir weitere Untersuchungen zur Toxiko-
kinetik von NEP beim Menschen sowie zum Humanbiomonitoring
von Beschdftigten am Arbeitsplatz eingesetzt, um einen Beitrag zur
Gefdhrdungs- und Risikoanalyse von NEP zu liefern. Das Humanbio-
monitoring stellt am Arbeitsplatz dabei die geeignetste Form der Ex-
positionsiiberwachung fiir reproduktionstoxische Gefahrstoffe dar,
da es alle Aufnahmepfade (inhalativ, oral, dermal) beriicksichtigt.

Untersuchung der Toxikokinetik

Um von der ausgeschiedenen Menge an NEP-Metaboliten im Urin
auf die vorangegangene aufgenommene Menge schlieflen zu kon-
nen, wurde unter Einhaltung ethischer Standards durch drei Frei-
willige eine definierte Menge an NEP (20 mg, ca. 250 ug/kg, 80 kg
Person) oral aufgenommen und tiber die folgenden 96 Stunden (vier
Tage) die Ausscheidung an NEP-Metaboliten untersucht (Koch et al.
2014). Schwerpunkt der Untersuchungen war die Bestimmung des
Metabolitenprofils sowie der prozentuale Anteil aller Metaboliten
im Urin Uber die Zeit. Die Auswertung der rund 120 Urinproben er-
gab, dass nach rund drei Stunden die maximale Ausscheidung am
primdren Metaboliten, dem 5-Hydroxy-N-ethyl-pyrrolidon (5-HNEP)
erreicht wurde, wahrend dies fiir den sekundaren Metaboliten, dem
2-Hydroxy-N-ethylsuccinimid (2-HESI), erst nach ca. 30 Stunden der
Fall war. Die Halbwertszeit von 5-HNEP und 2-HESI betrug rund 7
beziehungsweise 22 Stunden, so dass auch nach 96 Stunden eine
deutliche Ausscheidung an 2-HESI zu verzeichnen war. Insgesamt
wurden von der aufgenommenen Menge an NEP rund 30 Prozent
in Form des 5-HNEP und etwa 20 Prozent in Form des 2-HESI aus-
geschieden. Weitere Metaboliten im Urin betreffen N-ethylsuccini-
mid sowie unverdndert ausgeschiedenes NEP. Die interindividuellen
Unterschiede zwischen den Freiwilligen im Spektrum und der aus-
geschiedenen Menge an Metaboliten waren minimal und fiir eine
Risikobeurteilung nicht relevant. Metaboliten in anderen Matrices
(Faeces, Ausatemluft) wurden nicht untersucht.

Exposition am Arbeitsplatz und aufgenommene Menge

Mit den unter kontrollierten Bedingungen erhobenen experimen-
tellen Daten aus der Metabolismusstudie beim Menschen kann
nun im Falle von Beschéftigten am Arbeitsplatz mittels einer Be-
stimmung von 5-HNEP im Urin (in mg/L) auch die letztendlich auf-
genommene Menge an NEP in Form der aufgenommene Dosis(mg
NEP/kg KG) abgeschatzt werden. Dies wurde exemplarisch in einer
Untersuchung des IPA bei 14 Beschdftigten in der Lackierabteilung
eines Automobilherstellers durchgefiihrt (Koslitz et al., 2014). Die
mittlere Konzentration an 5-HNEP im Urin lag bei den Beschéaftig-
ten mit 0,15 mg/l ungefdhr5-fach héher als die Ausscheidung von
5-HNEP in der Allgemeinbevélkerung. Bei einzelnen Beschéftigten,
insbesondere beim direkten Umgang mit Losemittelgemischen,
traten Expositionen bis 30 mg/lan 5-HNEP im Urin auf. Unter Be-
riicksichtigung des Zeitpunktes der Probenahme lag diese Kon-
zentration ca. 4-fach hoher als diejenige aus der kontrollierten
Metabolismus-Studie des Menschen (7,5 mg/L) nach oraler Gabe
von 20 mg NEP/kg Kérpergewicht. Auf Basis eines Korpergewichts
von 80 kg konnen Beschéftigte in der Lackierabteilung damit wah-
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rend ihrer Tatigkeit somit eine absolute Dosis von ungefahr 80 mg
NEP (1,0 mg/kg Korpergewicht) aufnehmen.

Bedeutung fiir die Gefdhrdungs- und Risikoanalyse
Die am IPA erhobenen wissenschaftlichen Daten liefern erstmals
einen wichtigen Beitrag zur Risikoevaluierung von NEP am Arbeits-
platz, da die ermittelten Ergebnisse beim Menschen nun mit den-
jenigen tierexperimenteller Studien und derin ihnen beobachteten
NOAEL und LOAEL verglichen werden kdnnen. Die beim Menschen
ermittelten Aufnahmemengen von 1 mg NEP pro KG liegen um den
Faktor 1000 unterhalb derim Tierversuch an weiblichen und mann-
lichen Ratten ermittelten Mengen zur akuten Toxizit4t (LD50 1.350
mg/kg, einmalige orale Applikation, Ansell und Fowler, 1988). Der
Abstand zur chronischen Toxizitdat an weiblichen Ratten in Studien
zur Entwicklungstoxizitat betragt circa den Faktor 250. Hier konnte
der LOAEL fiir Muttertiere und Feten, das hei3t maternale Toxizitat
als auch Fetotoxizitat, zu 250 mg/kg bestimmt werden (Saillenfailt
etal. 2007). Insgesamt zeigen die publizierten tierexperimentellen
Studien einen lediglich schmalen Bereich zwischen chronischer
und akuter Toxizitat von NEP (Faktor 4) und ein im Vergleich zu
NMP deutlich toxischeres Profil von NEP. Der Ersatz von NMP mit
NEP, um unter anderem dem Substitutionsgebot der Europdischen
Union fiir — in diesem Fall — reproduktionstoxische Verbindungen
gerecht zu werden, muss damit aus wissenschaftlicher Sicht du-
Berst kritisch hinterfragt werden.
Beitrag als PDF Die Autoren
Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Heiko
U. Kafferlein, Dr. Holger M. Koch,
Stephan Koslitz, Dr. Tobias Weif3
IPA
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EU-weites Kooperationsprojekt zur
Harmonisierung des Biomonitorings erfolgreich
abgeschlossen

IPA gemeinsam mit 34 europdischen Partnern an COPHES beteiligt

Holger M. Koch, Jirgen Angerer, Tobias Weif3

Das Humanbiomonitoring bestimmt Gefahrstoffe oder deren Stoffwechselprodukte in Korperfliissigkeiten. Es er-
moglicht so, die tatsdchlich vom Individuum iiber die Umwelt und/oder iiber den Arbeitsplatz aufgenommenen Ge-
fahrstoffmengen abzubilden. Das Humanbiomonitoring erfasst — im Gegensatz zum Ambient Monitoring — samtliche
Expositionspfade, also neben dem inhalativen auch den dermalen und oralen Pfad. Dabei gewinnt die dermale Auf-
nahme am Arbeitsplatz vor dem Hintergrund des Riickgangs von Gefahrstoffkonzentrationen in der Arbeitsplatzluft
zunehmend an Bedeutung. Gleichzeitig fehlen insbesondere fiir die meisten arbeitsplatzrelevanten krebserzeugende
Stoffe risikobasierte Grenzwerte beziehungsweise Beurteilungswerte. Abhilfe schaffen konnten sog. Referenzwerte,
die die Hintergrundbelastung der beruflich nicht exponierten Allgemeinbevilkerung beschreiben und die es erlau-
ben, die zusétzlich durch die berufliche Tatigkeit oder durch individuelle Einflussfaktoren (z.B. Lifestyle) bedingte
Exposition zu charakterisieren. Referenzwerte kénnen nur mit hinreichend grof3en, reprasentativen Kollektiven und
mit stringent qualitdtsgesicherter Analytik abgeleitet werden. Gleichzeitig ist zu fordern, dass auch in der arbeits-
und umweltmedizinischen Praxis entsprechende Analysenwerte mit den gleich hohen Qualitdtsstandards erhoben
werden. Vor diesem Hintergrund wurden am IPA zwei von der EU-geforderten Partnerprojekte, COPHES und DEMO-
COPHES, durchgefiihrt und zu Beginn diesen Jahres erfolgreich abgeschlossen. Das IPA hatte in beiden Projekten
Schliisselpositionen inne und hat maBgeblich zum Erfolg der Projekte beigetragen.

Im Dezember 2009 startete das EU-FP7 geforderte Projekt COPHES
(Consortium to Perform Human biomonitoring on a European Scale;
www.eu-hbm.info) als ein Konsortium von 35 Partnern aus Wissen-
schaft, staatlichen Einrichtungen und der Industrie aus 27 Landern
Europas. Ziel des Projektes war die Entwicklung eines abgestimm-
ten, harmonisierten Vorgehens fiir ein Human-Biomonitoring (HBM)
auf Europdischer Ebene (> Infokasten S. 33). Anders als in Deutsch-
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land, wo zum Beispiel im Umweltsurvey bereits seit 1985, und den
USA, wo im NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) seit 1999 populationsbezogene HBM-Daten erhoben wer-
den, gab es fiir Europa bislang kein vergleichbares, abgestimmtes
HBM-Instrument zur Erfassung von Gefahrstoffbelastungen. In einer
ganzen Reihe europdischer Ldnder lagen dariiber hinaus nur sehr
begrenzte Erfahrungen mit dem HBM vor.
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Entwicklung gemeinsamer Studienstrategien

Im Rahmen von COPHES wurden daher zunédchst gemeinsame, eu-
ropaweit geltende Strategien erarbeitet, die von der Auswahl der
Studienbevolkerung, ethischen Aspekten, einheitlichen Fragebogen
(in allen europdischen Sprachen), Probensammlung und Versandt,
qualitdtsgesicherter chemischer Analytik bis hin zur Ergebnispra-
sentation und Kommunikation reichten. In der praktischen Durch-
fiihrung entschied man sich bei Projektbeginn dafiir, HBM-Unter-
suchungen exemplarisch fiir 6 Biomarker durchzufiihren (Cotinin,
Cadmium, Kreatinin, Phthalat-Metabolite und Bisphenol Ain Urin

35 COPHES Partner (aus 27 Landern Europas)

¢ Umweltbundesamt GmbH, Austria

e Flemish Institute for Technological Research (VITO), Belgium
Joint Research Centre (JRC), Belgium

[ ]

e CEFIC, Belgium

¢ Health and Environment Alliance (HEAL), Belgium

o Federal Office of Public Health, Switzerland

e Ministry of Health represented by State General Laboratory
(SGL), Cyprus
National Institute of Public Health (NIPH), Czech Republic
Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV), Germany
Umweltbundesamt (UBA), Germany
National Institute of Environmental Health (NIEH), Hungary
University of Copenhagen (UCPH), Denmark
Health Protection Agency, UK
National Institute for Health Development (NIHD), Estonia
Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), Spain
National Institute for Health and Welfare (THL), Finland
Institut de Veille Sanitaire (InVS), France
National Hellenic Research Foundation (NHRF), Greece
Institute for Medical Research and Occupational Health (IM-
ROH), Croatia
Health Service Executive (HSE), Ireland
Istituto Superiore di Sanita (ISS), Italy
Vytautas Magnus University (VDU), Lithuania
Centre de Recherche Public - Gabriel Lippmann (CRP-GL), Lu-
xembourg
Environmental Health Sciences International (EHSI), Nether-
lands
National Institute of Public Health and the Environment
(RIVM), Netherlands
National Institute of Public Health Norway (NIPH-NO)

¢ Nofer Institute of Occupational Medicine (NIOM), Poland
Institute of Preventive Medicine, Lisbon Faculty of Medicine
(AIDFM / IMP), Portugal

® Environmental Health Center (EHC), Romania

o Jozef Stefan Institute (JSI), Slovenia

e Karolinska Institutet (KI-IMM), Sweden

¢ Public Health Authority of the Slovak Republic (UVZ SR)

e BiPRO GmbH, Munich, Germany

e FPS Health, Food chain safety and environment, Belgium

e Katholieke Universiteit Leuven, Belgium
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Abb. 1: DEMOCOPHES: Humanbiomonitoring in 17 Landern Europas

sowie Quecksiber in Haaren), um ein moglichst breites Spektrum
von ,etablierten® bis hin zu ,,neuen® Biomarkern abzudecken.

Von jedem teilnehmenden Land mussten Laboratorien gemel-
det werden, die die entsprechenden HBM-Analysen durchfiihren
sollten. Insgesamt wurden europaweit 38 Laboratorien gemel-
det. Da zum einen von unterschiedlichsten Erfahrungen dieser
Laboratorien ausgegangen wurde, zum anderen aber die Rich-
tigkeit und Vergleichbarkeit der erhaltenen analytischen Daten
sichergestellt werden musste, wurde im Rahmen von COPHES zu-
nachst eine sogenannte Quality Assurance Unit (QAU) eingerich-
tet. Darin ibernahm das IPA die Leitung fiir alle Parameter, die im
Urin bestimmt wurden. Das spanische Instituto de Salud Carlos
111 (ISCII) koordinierte die Analysen fiir Quecksilber in Haaren. Die
QAU versorgte alle Laboratorien mit Standardarbeitsanweisungen
(SOPs) fiir die einzelnen Analysen und mit Kontroll-Material. Das
Kontroll-Material wurde eigens aus nativen Urin- beziehungsweise
Haarproben prépariert und vollumfanglich auf Homogenitat und
Stabilitat hin Uberpriift. Da es sich bei diesem Kontroll-Material
ausschlie3lich um Proben nativen Ursprungs handelte, und keine
Zielanalyten nachtraglich hinzugegeben wurden, lagen alle zu un-
tersuchenden Substanzen im niedrigen, umweltrelevanten Konzen-
trationsbereich sowie in ihrem urspriinglichen Bindungszustand
(konjugiert, proteingebunden etc.) vor. Zur Auswahl der analyse-
berechtigten Laboratorien fiihrte die QAU insgesamt 4 Ringversu-
che durch. Weltweit anerkannte und spezialisierte Laboratorien (>
Info-Kasten S. 34) fungierten dabei als Referenzlaboratorien und
stellten die internationale Vergleichbarkeit der Werte sicher. Vom
IPA ausgerichtete Internet-Konferenzen nach jedem Ringversuch
unter Einladung aller Laboratorien dienten zum einen der Bespre-
chung und Diskussion der Ergebnisse, aber auch als neues und
effektives Werkzeug, Erfahrungen auszutauschen und weniger
erfahrene Laboratorien auszubilden. Letztendlich qualifizierten
sich von den 38 urspriinglich teilnehmenden Laboratorien 14 fiir
die Analytik von Cadmium, 14 fiir Kreatinin, 9 fiir Cotinin, 7 fiir die
Phthalat Metabolite, 5 fiir Bisphenol A und 16 fiir Quecksilber in
Haaren. Dies entsprach Teilnahme-Erfolgsquoten zwischen 37 Pro-
zent (Phthalat Metabolite) und 88 Prozent (Quecksilber). Weitere
Details hierzu sind der bereits erschienen Publikation Schindler
et al. (2014) zu entnehmen.
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Liste der COPHES Referenzlaboratorien

No. Referenzlabor
Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
Atlanta, USA
Medizinisches Labor Bremen, Bremen, Germany
Centre de Toxicologie / INSPQ, Québec, Canada
University Department of Growth and Reproduction,
Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark
Scania University Hospital Lund, Lund, Sweden
Institute for Prevention and Occupational Medicine of
the German Social Accident Insurance (IPA), Bochum,
Germany
Institut Catala d‘Oncologia-IDIBELL, L‘Hospitalet de
Llobregat, Spain
Fondazione IRCCS Ca Granda Policlinico Osapedale
Maggiore, Milano, Italy
NYS DOH/Wadsworth CTR L&R, Albany, USA
Finnish Institute of Occupational Health, Helsinki, Finland

Folgeprojekt setzt gemeinsam entwickelte Studienstrategien ein
Auf Basis des sich abzeichnenden Erfolges von COPHES, entschied
die EU bereits im September 2010, basierend auf dem von COPHES
gegriindeten europaischen Netzwerk, den erarbeiteten Protokollen
und der etablierten Qualitdtssicherung mit dem Projekt DEMOCO-
PHES eine gemeinsame europdische Human-Biomonitoringstudie
zu etablieren: In 17 Ldndern Europas (> Abbildung 1) wurden zeit-
gleich Haar und Urinproben von insgesamt 3688 Freiwilligen ana-
lysiert, die sich aus 6-11)ahre alten Kindern und aus deren Miittern
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zusammensetzten. Die Freiwilligen entstammten jeweils zur Halfte
aus stadtischem und zur Hélfte aus landlichem Umfeld. In den
HBM Laboratorien des IPA wurden dabei die Parameter Phthalat
Metabolite, Cotinin und Bisphenol A fiir mehrere der teilnehmen-
den Lander bestimmt. Erste europaweite Ergebnisse finden sich
auf den Internetseiten des COPHES/DEMOCOPHES Konsortiums
(www.eu-hbm.info), erste Ergebnisse fiir Deutschland sind auf den
Internetseiten des Umweltbundesamtes (www.umweltbundesamt.
de) zu finden.

Fazit fiir die Praxis

Das HBM, das in Deutschland seit Jahrzehnten fester Bestandteil
der arbeits- und umweltmedizinischen Pravention ist, wurde von
anderen Mitgliedsstaaten der EU entweder gar nicht oder in we-
sentlich geringerem Umfang und mit deutlich geringeren Konse-
quenzen praktiziert. Dass sich nun die EU nicht nur fiir einen ,,co-
herent approach on HBM in Europe* entschieden hat, sondern die
Tragfdhigkeit des HBM in 17 Mitgliedsstaaten erfolgreich erprobt
hat, starkt und bestétigt den Weg, den Deutschland auf dem Ge-
biet des HBM gegangen ist. Dies ist im zusammenwachsenden
Europa eine wichtige Weichenstellung fiir die kiinftige Pravention
von Gefahrstoff-verursachten Erkrankungen. Dass in diesem Zu-
sammenhang auch die in Deutschland entwickelte Qualitdtskon-
trolle ibernommen und fortentwickelt wurde, darf ebenfalls als
Erfolg angesehen werden.

Die Autoren

Prof. Dr. Jiirgen Angerer, Dr. Holger M. Koch, Dr. Tobias Weif3
IPA
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GESTIS-Biostoff'&atgnbank

“Kompakte Informationen schnell und einfach

Thomas Smola, Beatrice Spottke, Roger Stamm,

Amélia Veloso-Schneider, Monika Raulf, Harald Wellhduf3er

Wer mit Biostoffen arbeitet, muss tiber ihr Gefdhrdungspotenzial Bescheid wissen. Die neue GESTIS-Biostoff-
datenbank enthdlt eine Fiille von Informationen iiber Risiken und den richtigen Umgang mit Bakterien, Viren, Pilzen
und Parasiten. Zum BioStoffTag Anfang Mai wurde sie erstmals der Offentlichkeit vorgestellt.

Sie sind allgegenwartig. Sie sind niitzlich. Und wir kénnen ohne sie
nicht tiberleben - denn einige bauen einen Schutzfilm auf unserer
Haut auf, andere sorgen fiir eine funktionierende Verdauung. Die
Rede ist von Mikroorganismen, die jeden Lebensraum besiedeln
und ubiquitdar nachweisbar sind. So verwundert es nicht, dass Mi-
kroorganismen auch in der Arbeitswelt wie beispielsweise in der
Lebensmittel- und Getrdnkeindustrie (Milchsdurebakterien, Ba-
cker- und Bierhefe) vorkommen und genutzt werden. Auch andere
Zweige der Industrie setzen auf Mikroorganismen: So gehdren Bak-
terien, Pilze und Co. zu den Basissubstanzen der Biotechnologie,
die Pharmaindustrie nutzt sie zur Herstellung von Antibiotika und
Enzyme sind in der Wasch- und Reinigungsmittelindustrie nicht
mehr weg zu denken. Eine Vielzahl von Biostoffen wird so in der
Wissenschaft und der Forschung sowie in der Biotechnologie und
derVersuchstierhaltung gezielt eingesetzt oder sie treten dabei auf.
Auch im Gesundheitsdienst, bei Reinigungs- und Sanierungsar-
beiten, in derVeterinarmedizin, der Land- und Forstwirtschaft, der
Abwasser- und Abfallwirtschaft sowie in Schlachtbetrieben kann
man mit ihnen in Beriihrung kommen — dabei kénnen jedoch Ge-
fahrdungen auftreten. Denn nicht alle Mikroorganismen sind nur
nutzlich. Es gibt auch Bakterien, Viren, Pilze oder Parasiten, die
beim Menschen Infektionskrankheiten und andere gesundheitli-
che Probleme verursachen kdnnen! Die Biostoffe miissen daherin
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die Gefdhrdungsbeurteilung einbezogen werden, um den Umgang
mit ihnen sicher zu beherrschen.

Wissen biindeln

Das nétige Wissen findet man bisherverstreut in den verschiedenen
Medien. Die neue GESTIS-Biostoffdatenbank fiihrt es einheitlich
gegliedert zusammen, biindelt es und macht es online rund um
die Uhran jedem Ort verfiighar. Die GESTIS-Biostoffdatenbank ist
Teil des Gefahrstoffinformationssytems (GESTIS) der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung. Aktuell sind bereits tiber 10.000
Biostoffe mit sogenannten Grunddatenbléattern erfasst. Fiir bislang
rund 50 Biostoffe liegen dariiber hinaus umfassende vollstandige
Datenblétter vor; fiir weitere werden fortlaufend vollstandige Da-
tenblatter erarbeitet. Dariiber hinaus werden derzeit nicht nur Bio-
stoffdatenblatter, sondern auch tatigkeitsbezogene Datenblatter
erstellt. Dort werden Informationen zu den Branchen zusammen-
gestellt, bei denen Biostoffe auftreten kdnnen.

Die GESTIS-Biostoffdatenbank gibt fundiert und zuverldssig Aus-
kunft iber MaBnahmen fiir Sicherheit und Gesundheitsschutz von
Beschiftigten. Sie unterstiitzt Arbeitgeber bei der Gefdhrdungs-
beurteilung hinsichtlich der Umsetzung der Verordnung tiber Si-
cherheit und Gesundheitsschutz bei Tatigkeiten mit biologischen
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Arbeitsstoffen, kurz Biostoffverordnung. Gleichzeitig steht sie der
interessierten Offentlichkeit zur Verfiigung.

Inhalte der Datenbank - Risiken erkennen und vorbeugen

Die Datenbank enthalt eine Vielzahl an Biostoffen, also Bakterien,
Viren, Pilze und Parasiten, aus vier Risikogruppen. Die Einstufung
beriicksichtigt jeweils die Schwere der hervorgerufenen Krankheit,
die Verbreitungsgefahrin der Bevolkerung sowie die Behandlungs-
und Praventionsmoglichkeiten. Biostoffe aus der Risikogruppe 1
scheiden als Krankheitserreger nahezu aus, solche aus der Risiko-
gruppe 4 hingegen verursachen schwere Erkrankungen, verbreiten
sich stark und lassen sich schlecht behandeln; vorbeugen ldsst
sich kaum. Fiir die Einstufung sind toxische oder sensibilisierende
Eigenschaften der Biostoffe nicht relevant — maigeblich ist aus-
schlieBlich das Infektionsrisiko. Wahrend die Richtlinie 2000/54/
EG des Europdischen Parlaments und des Rates tiber den ,,Schutz
derArbeitnehmer gegen Gefdhrdung durch biologische Arbeitsstof-
fe bei der Arbeit” im Anhang Il gerade an die knapp 380 Biostoffe
als gemeinschaftliche Einstufungen ausweisen, befinden sich in
der Datenbank bereits tiber 10.000 eingestufte Biostoffe.

Woher kommen die Daten?

Seit Jahrzehnten wird im Sachgebiet Biologische Arbeitsstoffe des
Fachbereiches Rohstoffe und chemische Industrie in Kooperati-
on mit dem staatlichen Ausschuss fiir Biologische Arbeitsstoffe
(ABAS) wissenschaftlich fundierte Einstufungsarbeit geleistet, die
in den Technischen Regeln fiir biologische Arbeitsstoffe veroffent-
licht wird. Dazu zahlen:

e TRBA 460 ,Einstufung von Pilzen in Risikogruppen®

e TRBA 462 ,Einstufung von Viren in Risikogruppen*

e TRBA 464 ,Einstufung von Parasiten in Risikogruppen*

e TRBA 466 ,Einstufung von Bakterien in Risikogruppen*

und die entsprechende Reihe der BGI ,,Sichere Biotechnologie“ der
Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Bisher
wurden allgemeine Informationen tiber die Identifizierung, Infekti-
ositat, Expositionsmoglichkeit und Gefahrdungsbeurteilung, Ste-
rilisation und Desinfektion, Arbeitsmedizinische Vorsorge und Im-
munprophylaxe in den Merkblattern ,,Sichere Biotechnologie“ (BGI
631-634) unter Arbeitsschutzgesichtspunkten zusammengefasst.

Neben der Information tiber die Einstufung enthalten alle Grund-
datenblatter in der GESTIS-Biostoffdatenbank allgemeine Maf-
nahmen fiir den Arbeits- und Gesundheitsschutz fiir gezielte Ta-
tigkeiten in Laboratorien, in der Versuchstierhaltung und in der
Biotechnologie. Zusatzlich besteht das Angebot, weiterfiihrende
Links zu renommierten nationalen und internationalen Wissens-
netzwerken zu nutzen.

In den vollstandigen Datenbladttern werden weitere Risiken wie toxi-
sche oder sensibilisierende Eigenschaften der Biostoffe aufgefiihrt.
Damitwird auch entsprechend deram 23.07.2013 in Kraft getretenen
Neufassung der Biostoffverordnung der erweiterten Begriffsbestim-
mung der Biostoffe Rechnung getragen. Diese Eigenschaften, wie
etwa die sensibilisierende Wirkung von Schimmelpilzen, werden
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zwar fiir die Einstufung in die Risikogruppen nicht berticksichtigt,
aber ein sicherer Umgang muss trotzdem gewdhrleistet sein. Im
Hinblick auf eine Abschdtzung der nicht-infektiésen Eigenschaften
der Biostoffe konnen auch Erkenntnisse aus epidemiologischen
Studien des IPA an Personen mit arbeitsplatzbezogener Bioaero-
solexposition in die Datenbléatter einflieSen. Grundlage fiir ent-
sprechende Daten bilden z. B. Studien des IPA bei Beschéftigten
in der Abfallsortierung und in Kompostierungsanlagen.

Enthalten sind auch ausfiihrliche Informationen {iber die medizini-
sche Bedeutung, relevante Branchen und Tatigkeiten, erregerspezi-
fische SchutzmaRnahmen, Dekontamination, Erste Hilfe, Angaben
zur arbeitsmedizinischen Vorsorge, Morphologie und Physiologie,
natiirliche Verbreitung und Vorkommen, Pathogenitét, Krankheit,
Epidemiologie, Widerstandsfahigkeit sowie rechtliche Grundla-
gen. Auch hier finden interessierte Nutzer Links zu einschldgigen
nationalen und internationalen Webportalen.

Fiir Gefahren bei ,,nicht gezielten Tatigkeiten®, wie etwa in der Ab-
fallwirtschaft oder Forst- und Landwirtschaft, werden fortlaufend
tatigkeitsbezogene Datenblatter erarbeitet. Im Kapitel Arbeits- und
Gesundheitsschutz sind entsprechend der T-O-P-Hierarchie tech-
nische, organisatorische vor personenbezogene Malnahmen auf-
gefiihrt. Neben Hinweisen auf das giiltige Regelwerk stehen fiir
die Praxis zudem Links zu Betriebsanweisungen fiir verschiedene
Branchen und Tatigkeiten zur Verfiigung, die in den Betrieben bei
der Gefahrdungsbeurteilung an die spezifischen Gegebenheiten
angepasst werden missen.

Initiatoren des Projekts

Die GESTIS-Biostoffdatenbank ist ein Kooperationsprojekt des
Bundesministeriums fiir Arbeit und Soziales (BMAS), der Berufs-
genossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie (BG RCl) und
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) mit sei-
nen Instituten Institut fiir Arbeitsschutz (IFA) und dem Institut fiir
Pravention und Arbeitsmedizin (IPA). Fachlich begleitet wird das
Projekt vom Ausschuss fiir Biologische Arbeitsstoffe (ABAS).

Renommierte Wissenschaftler stellen Daten und Fakten erreger-
spezifisch zusammen und bereiten sie anwenderfreundlich auf.
Bei nicht gezielten Tatigkeiten, etwa im Abwasserbereich, flielen
zahlreiche branchenspezifische Informationen ein, die zum Teil
auch tber das staatliche Regelwerk hinausgehen. Ziel ist es, den
Nutzern einen schnellen und guten Uberblick zu verschaffen und
damit einen sicheren Umgang mit Biostoffen zu ermoglichen.

Benutzerfiihrung der Biostoffdatenbank

Fiir die Benutzung der Datenbank sind auf Grund der intuitiven Be-
nutzerfithrung keine speziellen Datenbankkenntnisse erforderlich.
Nach Offnen der Datenbank gelangt man zum Startbildschirm (Abb.1).
Der jeweils interessierende Biostoff kann entweder aus einer al-
phabetischen Liste ausgewahlt oder nach verschiedenen Kriterien
gesuchtwerden. Die alphabetische Liste steht jederzeit am linken
Bildschirmrand zur Verfiigung (> Abb. 2)
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Abbildung 1: Startbildschirm der GESTIS-Biostoffdatenbank

Durch Anklicken eines Buchstabens wird die Liste der Biostoffe
geoffnet, die mit diesem Buchstaben beginnen. Da unter einige
Buchstaben sehr viele Biostoffe fallen, werden beim Anklicken
ggf. noch Unterbuchstabenbereiche gedffnet, zum Beispiel A —
Ak und Al - Az.

Einfache Suchen in der Biostoffdatenbank fiihrt man am besten
in der Schnellsuchleiste am oberen Bildschirmrand aus (> Abb. 1).
Dort kann man nach dem Namen des Biostoffes, der Kategorie des
Biostoffs (z.B. Bakterium, Parasit...), der Dokumentnummer oder
auch nach Branchen und Tatigkeiten suchen, bei denen der Biostoff
vorkommt. Die Suche wird dadurch erleichtert, dass ab Eingabe
des zweiten Buchstabens ein mitlaufender Index erscheint, deralle
Begriffe anzeigt, auf die die bisherige Eingabe zutrifft.

Fiir anspruchsvollere Suchen steht eine spezielle Suchmaske be-
reit (Abb.3), die auch die Verkniipfung verschiedener Suchbegrif-

. Hamen und Synonyma zum Buchstaben “H (Hf bis Hz)”
B e
[ trhate dee GESTIS- O e
[El Rechiliche Ampekte der Hstnung B o
[ rantais B
B
Lo @ mnd
oA B o
- B wms
ac E HHET
o B ws
€ 0 bt o
£ @ s
= [ ‘o conkru
[ tornn siocs
=] D .
L [ temasiia mushiers
il [ oo mamm
1 B camefhatacicn
y B mey
L [0 tehboerries
L B Hmch-Fiess-\ving
oM B HimchHemerieg 1l
N [0 teochiabalica
I @ ‘soemiscscketviog
I Ij

Abbildung 2: Auswahl des Biostoffs aus der alphabetischen Liste

fe ermdglicht. Gibt man beispielsweise im Feld Biostoffname den
Begriff hepatitis ein, so zeigt der mitlaufende Index 14 Treffer an,
die mit dieser Zeichenfolge beginnen. Klickt man auf Suchen, so
erhdlt man 21 Treffer,die sich auch auf Gansehepatitis, GB-Virus-
B, Avidres Hepatitis-E-Virus beziehen.

In dem Feld Volltextsuche kann man jeden beliebigen Begriffin der
gesamten Datenbank suchen. Zu den Details der einzelnen Suchen
stehen Hilfetexte bereit, die durch Anklicken des Fragezeichens
neben dem jeweiligen Eingabefeld aufgerufen werden kénnen.
Wurde eine Suche gestartet, erscheint eine Liste von Treffern, auf
die der Suchbegriff zutrifft. Das Anklicken eines Biostoffes in der
Trefferliste fiihrt ebenso wie das Anklicken eines Biostoffes in der
alphabetischen Liste direkt zum Stoffdatenblatt.

Die GESTIS-Biostoffdatenbank wird fortlaufend erganzt und aktu-
alisiert. Sie enthalt drei Datenblattvarianten (> Abb. 5):

Suche

Eicstoffname C

Dakurrent: Nummer

Risikogrupps:

EaTegorie

Branche;

Thtighsit
wiolltextiuche: C

oSO QOODO

Suchen Abbiechen Lingalsen loschsen

Abbildung 3: Suchmaske der Biostoffdatenbank
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ARBEITS- UND GESUNDHEITSSCHUTZ

Schutzmalnahmen | Inaktnvierung/ Dekontamination

SCHUTZMABNAHMEN

Technische SchutzmaBnahmen

Schutzstufe 2 zu kennzeichnen.

Fenster und Toren wahrend der Arbeit geschlossen halten.

AGOOO®

Die folgenden Schutzmalnahmen gelten fir gezielte Tatigkeiten in Laboratorien, Versuchstierhaltung und Biotechnologie:

Bei gezielten Tatigkeiten ist die Identitat der verwendeten Biostoffe regelmalig zu Gberprifen und zu dokumentieran.
Im Folgenden werden Schutzmalnahmen aufgefihnt, die generell bei gezielten Tatigkeiten mit Biostaffen der Risikogruppe 2 zu treffen
sind. Fir den oben benannten Biostoff konnen als Ergebnis der Gefahrdungsbeurteilung weitere Malinahmen erforderlich sein,

Raume, in denen mit dem Biostoff gearbeitet wird, sind von anderen zu trennen und mit dem Wamzeichen Biogefahrdung® und der

Die Toren des Schutzstufenbereiches missen mit einem Sichtfenster ausgestattet sein und in Fluchtrichtung aufschlagen.

Wenn eine Gefahrdung durch Bioaerosole nicht ausgeschlossen werden kann, sind die Taligkeiten in einer mikrobiologischen
Sicherheitswerkbank (MSW) auszufihren, Nahere Information zu Tatigkeiten in M3W siehe BGI 863

Es miissen Waschbecken, Spender fir Desinfektionsmittel, Einmalhandtiicher und Handwaschmittel vorhanden sein.

Die Wasserarmaturen und Desinfektionsmittelspender sind handbedienungsios einzurichten.

Im Labor miissen geeignete Méglichkeiten zur Augenspllung vorhanden sein.

Alle Flachen, die mit demn Biostoff in Kontakt kommen kinnen, missen leicht zu reinigen, fllissigkeitsdicht und bestandig gegenaber
Reinigungs- und Desinfektionsmitteln sein. Ein fugenloser Wand-Boden-Anschiuss ist vorzusehen.

Arbeitsbereiche aufgerdumt und sauber halten. Auf den Arbeitstischen nur die tatsachlich bendtigen Gerate und Matenalien stehen lassen.
Pipettierhilfen missen bereitgestellt und benutzt werden. Mundpipettieren ist untersagt.

Abbildung 5: Ausschnitt aus einem Datenblatt mit Grunddaten

1. Vollstdndige Datenblatter zu Biostoffen

Im vollstéandigen datenblatt finden sich folgende Informationen:

* Name, Kategorie, Risikogruppe u. a.

® Arbeits- und Gesundheitsschutz (Schutzmanahmen, Inakti-
vierung, Dekontamination, Erste Hilfe)

e Morphologie und Physiologie

e Vorkommen, natirlicher Standort

e Pathogenitat

¢ Krankheit (Symptome, Therapie, Prophylaxe)

e Epidemiologie

e Widerstandsfahigkeit, Tenazitat

 Vorschriften (Gesetze, Verordnungen, Technische Regeln fiir
Biologische Arbeitsstoffe)

e weiterfiihrende Links und Literaturverzeichnis

e gof, Querlink auf Tatigkeitsdatenblatt

2. Grunddatenblatter zu Biostoffen

Diese enthalten Informationen zu:

e Name, Kategorie, Risikogruppe u. a.

e Arbeits- und Gesundheitsschutz, basierend auf der Risiko-
gruppe bei gezielten Tatigkeiten in Laboratorien

e Ggf. weiterfiihrende Links zum Biostoff

3. Datenblatter iiber nicht gezielte Tatigkeiten
Informationen zu Tatigkeiten in anderen Branchen, bei denen
Biostoffe auftreten kénnen (meistens sogenannte ,,nicht geziel-
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te“ Tatigkeiten,beispielsweise Abfall- oder Abwasserwirtschaft),
konnen — falls bereits bearbeitet — den Tatigkeitsdatenblattern
entnommen werden (Suchfeld ,Tatigkeit*). Diese enthalten min-
destens:

* bei diesen Tatigkeiten moglicherweise auftretende Biostoffe

e Arbeits- und Gesundheitsschutz

e Vorschriften und weiterfiithrende Links

Die Autoren

Prof. Dr. Monika Raulf

IPA

Amélia Veloso-Schneider, Dr. Thomas Smola, Dr. Roger Stamm
Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA)

Dr. Beatrice Spottke, Dr. Harald WellhduBBer
Berufsgenossenschaft Rohstoffe und Chemische Industrie (BG RCI)

Weiterfiihrende Informationen:
www.dguv.de/ifa/Gefahrstoffdatenbanken/
GESTIS-Biostoffdatenbank/index.jsp

Beitrag als PDF
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Nanotoxikologi

6.500 Wissenschafl
der SOT-)afr

Sabine Plottner, Heiko U. Kafferlein

Kongresse

An der diesjdhrigen Jahrestagung der amerikanischen Gesellschaft fiir Toxikologie (,,Society of Toxicology*; SOT) in
Phoenix, Arizona nahmen mehr als 6.500 Wissenschaftler aus 50 Landern teil. Mit iiber 2.000 Beitrdgen ist die SOT
der grofte, jahrlich stattfindende Kongress im Bereich der Gefahrstoffforschung. Die Wissenschaftler des IPA stellten
dabei ihre zellbiologischen Ergebnisse zu Kombinationswirkungen von kanzerogenen und nicht-kanzerogenen poly-
zyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen in Lungenzellen vor. Aber sie nahmen auch die aktuellen Ergebnisse
und Erkenntnisse anderer Forschergruppen auf dem Gebiet gefahrstoffverursachter Erkrankungen am Arbeitsplatz
mit. Dies betrifft neben den klassischen Gefahrstoffen zunehmend auch die Toxizitdt nanoskaliger Materialien (Nano-

toxikologie).

Dem Thema Kohlenstoff-Nanoréhren (engl. ,Carbon Nanotubes',
CNT) und allen seinen Facetten wurden aufgrund deren auferor-
dentlichen technischen und wirtschaftlichen Bedeutung auf der
diesjahrigen Tagung gleich mehrere Symposien, Workshops und
Posterprdsentationen gewidmet. Wahrend eine Vielzahl von zell-
und tierexperimentellen Studien innerhalb des letzten Jahrzehnts
die akute und subchronische toxische Wirkung sowohl von einzel-
als auch mehrwandigen CNTs zweifelsfrei bestdtigen liegen nur
unzureichende Erkenntnisse auf Seiten der Arbeitsplatzexpositi-
on beim Menschen, der chronischen Toxizitdt (insbesondere der
Kanzerogenitit) als auch der Ubertragbarkeit tierexperimenteller
Ergebnisse auf die Situation beim Menschen vor. In Ubersichts-
vortragen stellte dabei das CDC-NIOSH seine in den letzten Jahren
erhaltenen Forschungsergebnisse zur Exposition und Wirkung von
CNTs vor, welche nun erstmals beurteilungsrelevante Liicken im
Rahmen der Gefdhrdungs- und Risikobeurteilung schlieRen kdnnen.

Personengetragene Messungen an 14 unterschiedlichen Arbeitsplat-
zen in den vergangenen drei Jahren und verteilt (iber die gesamte
USA ergaben mittlere Expositionen von 0,38 ug/m?und 0,16 ug/m?
an CNTs in der einatembaren und lungengéngigen Fraktion (gemes-
sen in Form der Massenkonzentration an elementaren Kohlenstoff).
Diese Konzentrationen lagen niedriger als bisher veroffentlichte
Werte. Die Griinde hierfiir liegen grofitenteils in der Anwendung ver-
besserter Messverfahren, welche in der Zwischenzeit aufgrund der
technologischen Fortentwicklung deutlich sensitiver und gleichzei-
tigvalider wurden. In der Vergangenheit durchgefiihrte Messungen
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iberschatzten demnach die arbeitsplatzbedingte Exposition an
CNTs. Die Autoren vermerken jedoch kritisch, dass die gemesse-
nen Konzentrationen dhnlich dem derzeitigen US-amerikanischen
Grenzwert an lungengangigen elementaren Kohlenstoff (1 pg/m?)
sind und diesen teilweise sogar liberschritten (ermittelter Bereich:
0,02-1,47 pg/m3). Gleichzeitig durchgefiihrte elektronenmikrosko-
pische Untersuchungen an personenbezogenen Luftproben zeigten
eine Agglomeration der Nanotubes mit einer mittleren Gréf3e von 4
um. Nurwenige vereinzelte CNT-Fasern konnten gefunden werden.

Die Expositionsstudien wurden im Labor durch tierexperimentelle
Studien am Mausmodell begleitet. Expositionen gegeniiber CNT
und vergleichbar mit 1 ug/m? an elementaren Kohlenstoff in der
lungengdngigen Fraktion verursachten in 50 von 55 behandelten
Mé&usen (91%) (metastasierende) Adenokarzinome. Gleichzeitig
wurde in den exponierten Mdusen eine im Vergleich zu Kontrollen
4,5-fache Erh6hung an sarkomatésem Mesotheliomen beobach-
tet (2% vs. 9%). Der zelluldre Wirkmechanismus — wie ebenfalls
durch unterschiedliche Arbeitsgruppen auf der Tagung gezeigt — ent-
spricht dabei einer Kombination aus CNT-induzierter Inflammation
als auch einen direkten Eingriff in krebsrelevante Signalwege (u.a.
p53, STAT-1, PI3K) und ist damit fiir den Menschen aus qualitativer
Sicht relevant. Inwiefern die Ergebnisse jedoch auch direkt, das
heifdt quantitativ auf den Menschen tibertragen werden konnen,
ist derzeit ungeklart und individuell abhangig von der Groe, Form,
Loslichkeit und Oberflachenaktivitdat sowie der Verweildauer be-
ziehungsweise Akkumulation unterschiedlicher CNTs in der Lunge.
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Phoenix, firizona

March123527)2014.

Metallhaltige Nanopartikel

Ein Grofteil der vorgestellten Ergebnisse im Bereich der Toxikologie
von Metall-Nanopartikeln betraf aufgrund ihrer arbeits- wie auch
umweltmedizinischen Bedeutung nanoskalige Silberverbindungen.
Im Vordergrund der zell- wie auch tierexperimentellen Untersu-
chungen stand dabei die Erfassung friiher neurotoxischer als auch
kardiopulmonaler Effekte in den jeweiligen Zielgeweben (Gehirn,
Lunge). Unterschiedliche Arbeitsgruppen konnten mechanistisch
dabeivorallem drei unterschiedliche — in der Vergangenheit bereits
beschriebene — Wirkmechanismen in den beiden Zielgeweben noch
einmal bestatigen: der Eingriff in den Energiestoffwechsel durch
Storung der mitochondrialen Membranintegritat, die Induktion
von oxidativen Stress und, im Falle der Lunge, die entziindliche
Wirkung. Zellkulturuntersuchungen weisen darauf hin, dass die
entziindlichen Effekte mehr durch den Anteil an ldslichen Silbe-
rionen im nanoskaligen Produkt und weniger durch die Partikel
selbst getrieben werden.

Einzelne weitere Untersuchungen betrafen unter anderem die Wir-
kungvon Nanopartikeln des Ceriumoxids (Ce0,), Eisenoxids (Fe20.)
und Wolframoxids (W03), welche vermehrtin der pharmazeutischen
Industrie, Biomedizin und Kosmetik sowie — im Falle des CeO, - als
Additiv in Dieselkraftstoff angewandt werden. Alle Verbindungen
lieBen sich in den jeweiligen Testsystemen (Zellkultur, Tiermodell)
intrazelluldr (u.a. in alveolaren Makrophagen) nachweisen, was die
Aufnahme dieserVerbindungen in den Kérper des Menschen belegt.
Im Falle des CeO, sowie des Fe,0, konnte zusétzlich in priméren
Lungenzellen eine zelltransformierende Wirkung gezeigt werden,
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was — in Analogie zu Kohlenstoff-Nanorohren — auch auf ein kan-
zerogenes Potenzial dieser Verbindungen hindeutet.

AbschlieBend wurden auch Untersuchungen zu nanoskaligem Ti-
tandioxid (Ti0,) prasentiert. TiO, wird aufgrund seiner hohen iner-
ten Eigenschaften klassischerweise als ,,Negativkontrolle* in Un-
tersuchungen zur Partikeltoxizitdt anderer metallhaltiger Partikel
eingesetzt. Bereits vor mehreren Jahren gab es jedoch erste Hin-
weise, dass TiO, nicht als vollkommen inert und damit ,,wirkungs-
los“ anzusehen ist. Dieser Verdacht wurde nun durch weitere auf
derTagung prasentierte tierexperimentelle Forschungsergebnisse
untermauert. So verursacht die inhalative Exposition nanoskaligen
TiO, bis zu einer Lange von 100 nm inflammatorische Effekte, unter
anderem dem Anstieg von Zytokinen und Neutrophilen in bron-
choalveolarer Lavage sowie — als Resultat daraus — die Induktion
von oxidativem Stress und Zytotoxizitat. Die Ergebnisse werfen die
Frage auf, inwiefern sich in Untersuchungen zur Toxizitdt von Metall-
Nanopartikeln TiO, zukiinftig noch als ,Negativkontrolle* eignet.

Die auf der Tagung durch internationale Arbeitsgruppen prasen-
tierten Studien zur Nanotoxikologie und deren Ergebnisse sind
von unmittelbarer Bedeutung fiir die Beratung der Unfallversiche-
rungstrager beziiglich potenzieller arbeitsplatzverursachter Effekte
durch Nanopartikel. Auch unterstiitzen die gewonnenen Erkennt-
nisse sowohl die Unfallversicherungstrager als auch das IPA bei
der gemeinsamen Planung und Durchfiihrung von Feldstudien be-
ziehungsweise Untersuchungen im Expositionslabor des IPA zur
Wirkung nanoskaliger Partikel. So finden sich in der Literatur bisher
kaum Untersuchungen zu den Effekten anderer arbeitsplatzrelevan-
ter Nanopartikel, unter anderem Nickel-, Mangan- und Kupferoxid.
Gleichzeitig liefern die Studien insgesamt wertvolle Hinweise auf
die Auswahl geeigneter arbeitsmedizinisch relevanter Endpunkte
auf der Effektseite.

Die Autoren:

Dr. Heiko U. Kéfferlein, Dr. Sabine Pl6ttner
IPA

IPA-Journal 02/2014



Challenging Dogmas

Kongresse

EAACI-Kongress in Kopenhagen - Posterpreis fiir IPA

Monika Raulf

Mehrals 8.000 Teilnehmer aus 100 Landern waren beim 33. Kon-
gress der European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) in Kopenhagen Anfang Juni vertreten.

Bereits das diesjdhrige Motto des Kongresses ,,Challenging dog-
mas“ verdeutlichte, dass es im Rahmen des Kongresses nicht
nur um ein tbergreifendes und breites Update der Grundlagen-
und klinischen Forschung auf dem Gebiet der Allergologie ging,
sondern auch um die kritische Evaluierung von tradierten Lehr-
meinungen. Erkldrte Ziele liegen in einer verbesserten Behand-
lung und Versorgung des allergischen Patienten mit besonderem
Augenmerk auf Optimierung der Diagnostik und der Moglichkeit
der Implementierung von geeigneten PraventionsmaBnahmen.
Wie notwendig dieser internationale und facheriibergreifende
Austausch ist, wird deutlich, wenn man bedenkt, dass Allergien
mittlerweile ein pandemisches Ausmaf in Europa erreicht haben
und tiber 150 Millionen Menschen betroffen sind. Allergien stellen
damit die haufigste chronische Krankheit dar.

Das IPAwar mit insgesamt fiinf Beitrdgen auf dem EAACI-Kongress
vertreten. Ingrid Sander prasentierte die Ergebnisse der saiso-
nalen Verdnderungen der Hausstaubmilbenkonzentration in Kin-
dertagesstatten im Vergleich zur hduslichen Umgebung. Vera van
Kampen stellte, die Ergebnisse einer kombinierten Auswertung
von spezifischem IgE und Gesamt IgE als prddiktive Marker fiir den
Verlauf eines Provokationstest zur Diagnose des Backerasthmas

vor. Im gleichen Forum wurden die Ergebnisse zu Untersuchun-
gen der Allergengehalte unterschiedlicher Rinderrassen von Eva
Zahradnik prasentiert. Sabine Kespohl stellte die gemeinsam
mit spanischen Kollegen erhobenen Resultate zur Relevanz der
unterschiedlichen Abachi-Holzentitdten als Quelle von berufs-
bedingtem Asthma vor. Des Weiteren prasentierte sie in einem
Beitrag die Ergebnisse eines Projekt, in dem die Bedeutung von
rekombinanten Schimmelpilzallergenen mit Extrakt-basierter
Schimmelpilzdiagnostik verglichen wurde. Der Beitrag beruht
aufim Rahmen der Multicenter-Studie ,,QuaSchi“ (Qualitétsiiber-
prifung der Schimmelpilzdiagnostik) erhobenen Daten und wurde
in Kopenhagen mit einem Posterpreis ausgezeichnet.

Im Rahmen eines eingeladenen Vortrags berichtete Monika Raulf
Uiberdie Arbeiten der Task Force ,,Monitoring of Occupational and
Environmental Allergen Exposure® und fasste das aktuell verdffent-
lichte Positionspapier der EAACI zu dieser Thematik zusammen.

Wahrend der EAACI-Tagung fand auch das Treffen der Interest
Group ,,Occupational Allergy“ sowie das Kick-off Meeting der neu-
en EAACI Task Force zur ,,Berufsbedingten Exogenen Allergischen
Alveolitis“, auch hieran ist das IPA beteiligt.
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Schwerpunktthema: Bioaerosole

Airmon 2014

Verena Liebers

Zu Themen rund um Luftqualitdt informierte das achte “International Symposium on Modern Principles of Air Monitoring and Bio-
monitoring (Airmon)” im Juni 2014 in Marseille. Die mehr als 230 Teilnehmenden aus 18 Nationen erhielten einen umfassenden
Uberblick iiber den aktuellen wissenschaftlichen Stand bzgl. Sammel- und Messmethoden von Stduben. Neben 100 Postern dien-
ten 11 Plenarvortrage und 58 miindliche Kurzbeitrage dem Informationsaustausch. Sechs Seminare zur Weiterbildung wurden an-
geboten. Einen Schwerpunkt stellte die Untersuchung von Bioaerosolen dar. Insgesamt wurde deutlich, dass die Belastungen am
Arbeitsplatz und aus der Umwelt immer gemeinsam betrachtet werden miissen. Eine enge Zusammenarbeit von Umweltmedizinern,
Arbeitsmedizinern und anderen Fachdisziplinen ist deshalb elementar. Das IPA war mit Vortrdgen von Dr. Verena Liebers und Dr.
Heiko Kafferlein sowie einem Poster von Benjamin Kendzia vertreten.
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Kongresse

IPA prasentlert Ergebmsse zur Al erﬁeibelastung in Klta

Monika Raulf, Thorsten Wiethege

Vom 24. bis 25. Juni 2014 fand im DGUV Congress in Dresden, das erste ,,DGUV-Forum Forschung Extra“ zum Thema
»Gesunde Kitas und Schulen statt. Rund 150 Teilnehmerinnen und Teilnehmer aus dem Kreis der Unfallversicherungs-
trager, aber auch aus dem Bereich von Schul- und Kita-Tragern und Betreibern sowie Architekten tauschten bei der

zweitdtigen Veranstaltung in Dresden Expertenwissen aus.

Welche Faktoren bei der Gestaltung von Gruppenrdaumen und Klas-
senzimmern eine Rolle spielen, damit alle am Lernprozess Beteilig-
ten gesund, leistungsfahig und motiviert bleiben, wurde in dieser
Veranstaltung aus unterschiedlichen Blickwinkeln dargestellt und
in Workshops gemeinsam mit den Teilnehmern diskutiert. Schwer-
punkte der Prdsentationen lagen auf Ergebnissen von Forschungs-
projekten der DGUV zum Thema ,,Gesunde Kitas und Schulen*, z

B. ErgoKita und das gesunde Klassenzimmer. Diese wurden vom
Institut fiir Arbeit und Gesundheit (IAG), dem Institut fiir Arbeits-
schutz (IFA) und dem Institut fiir Pravention und Arbeitsmedizin
(IPA) gemeinsam mit verschiedenen Unfallversicherungstragern
durchgefiihrt. Dabei ging es um Verhaltnis- und Verhaltenspraven-
tion, ebenso wie Aspekte der Méblierung, Beleuchtung, Farbe und
Akustik. Unter anderem referierte Dr. Hans-Dieter Neumann von der
Unfallkasse NRW zu den Ergebnissen der Untersuchung ,,Raumluft-
qualtitat, Raumklima und Larm in Klassenrdumen®.

Die ersten Ergebnisse der gemeinsamen von der Unfallkasse NRW
und dem IPA durchgefiihrten Studie ,,Allergenmessungen in Kitas
— Milben, Katzen, Hunde und Co.“, stellte Frau Prof. Raulf im Rah-
men des Veranstaltungsblocks ,,Forschung Kita“ vor. Dabei ging
das IPA gemeinsam mit der Unfallkasse NRW der Frage nach, ob in
Kitas eine Uiber das ubiquitdare Maf} hinausgehende Allergenbelas-
tung vorliegt. Diese Frage erweist sich von besonderer Relevanz, da
unter anderem Kinder in einem sensiblen immunologischen Zeit-

42

fenster dieser Allergenbelastung ausgesetzt sind. Im Rahmen die-
ser Kita-Studie wurden 20 Kitas und parallel dazu auch Haushalte
aus Nordrhein-Westfalen, viermal im Jahr beprobt und insgesamt
mehrals 2.600 Staubproben gesammelt und hinsichtlich Milben-,
sowie Katzen- und Hundeallergenen untersucht. Die Ergebnisse
belegen, dass die Milbenallergenbelastung von der Jahreszeiten
und vom Raumtyp abhéangigist und in den Kitas im Median hoher
alsin den parallel untersuchten Haushalten ist. Auch Katzen- und
Hundeallergene, deren Quellen primdar in Kitas nicht vorhanden
waren, konnten in den Staubproben nachgewiesen werden.

Insgesamt war die Veranstaltung in Dresden ein voller Erfolg: Ex-
pertenwissen wurde intensiv und praxisnah diskutiert. Das,,DGUV-
Forum Forschung Extra“ soll mit weiteren Schwerpunktthemen im
zweijdhrigen Rhythmus als Veranstaltungsreihe fortgesetzt werden.
Zielist dabei, neue Impulse und Anregungen aus der Forschung fiir
die Praxis im direkten Dialog der Akteure auszutauschen. Dieses
Veranstaltungsformat bietet dafiir eine ideale Plattform.

Beitrag als PDF
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Regionale Variationen der
Mesotheliomsterblichkeit

Schonfeld Sara )., McCormack Valerie, Rutherford Mark J.,
Schiiz Joachim: Regional variations in German mesotheli-
oma mortality rates: 2000-2010, Cancer Causes Control;

2014; Epub ahead of Print

Die Autorengruppe der International Agency for Research on Cancer
hat 6ffentlich zugangliche Daten des Statistischen Bundesamtes
und Daten der WHO zur Sterblichkeit an Mesotheliomen in Deutsch-
land ausgewertet. Neben Alters- und Geschlechtsverteilung wurden
regionale Muster der ursachenspezifischen Sterblichkeit untersucht
und die Entwicklung des Erkrankungsgeschehens prognostiziert.
Sterblichkeit und Erkrankungsgeschehen liegen dicht beieinander,
da Mesotheliomerkrankungen bislang fast immer letal verlaufen.

Zwischen 2000 und 2010 fanden 12.854 Todesfalle durch Mesothe-
liome Eingang in die amtliche Todesursachenstatistik. Von jahrlich
insgesamt etwa 212.000 Krebstodesféallen in diesem Zeitraum wur-
den somit etwa 1.200 durch Mesotheliome verursacht - iberwie-
gend des Rippenfells und deutlich seltener des Bauchfells oder
des Herzbeutels. Deutschland belegt damit im internationalen Ver-
gleich bei der Mesotheliommortalitdt einen der vorderen Pladtze
(Delgermaa et al. 2011). Bei den meisten Erkrankungsfallen wird
eine kausale Verbindung zu einer mehrere Jahrzehnte zuriicklie-
genden Asbestexposition am Arbeitsplatzangenommen. Das Me-
sotheliom nimmt unter den berufsbedingten Krebserkrankungen
in Deutschland eine fithrende Rolle ein (Butz 2010).

Die ursachenspezifische Sterberate der Mdnnerwar je nach Region bis
zu flinfmal so hoch wie bei Frauen. Manner, die in den 1940er Jahren
geborenen wurden, waren besonders oft betroffen. In dieser Grup-
pe befinden sich viele Personen, die méglicherweise in den 1960er
und 70erJahren am Arbeitsplatz gegeniiber Asbest exponiert waren.
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Die vorliegende Auswertung zeigt deutlich niedrigere Sterberaten
an Mesotheliom in den dstlichen Bundeslandern im Vergleich zum
Westen Deutschlands — insbesondere bei Mdannern. Die Autoren
diskutieren unterschiedliche Expositionsmusterin den alten und
neuen Bundeslandern hinsichtlich beruflicher als auch umweltbe-
zogener Expositionen als mogliche Ursache. Beispielsweise wurde
in der DDR Spritzasbest bereits im Jahr 1969 verboten, im Westen
erst 1979. Die besonders hohe Sterblichkeit in Bremen und Ham-
burg, wo die Raten bei Mdnnern anndhernd viermal so hoch waren
wie in den Ostlichen Bundesldandern, konnte mit besonders ho-
hen Expositionen im Schiffbau zusammenhangen. Schiffbau war
jedoch auch ein bedeutender Industriezweig in Hafenstddten an
der Ostsee. Um hier regionale Muster zu erkennen, waren Analysen
auf Kreisebene erforderlich. Auch Unterschiede im Bewusstsein
von Bevélkerung und Arzteschaft gegeniiber einem Krankheitsbild
kénnten die Sicherheit von Diagnosen und damit die Kodierung der
Todesursachen regional beeinflussen. Bevolkerungsbewegungen
von Ost nach West im wiedervereinten Deutschland werden von
den Autoren als Ursache fiir das West-Ost-Gefalle bei der Meso-
theliomsterblichkeit verworfen.

Die Autoren zeigen, wie Alters- und Kohorteneffekte die Dynamik
des Erkrankungsgeschehens beeinflussen kdnnen. Die héchste
Zahl der mesotheliombedingten Todesfalle wird fiir das Jahr 2020
prognostiziert. Sie restimieren, dass die tatsachlichen Griinde fiir
die beobachteten regionalen Muster im Rahmen der hier vorlie-
genden 6kologischen Untersuchung nicht zu belegen seien. Zur
weiteren Klarung empfehlen die Autoren Analysen auf Basis indi-
vidueller Expositionsdaten. Hierfiir seien die Rahmenbedingungen
in Deutschland wegen der guten Datenlage besonders giinstig.
Besonderen epidemiologischen Forschungsbedarf sehen die Au-
toren bei Krebserkrankungen anderer Organe wie Kehlkopf, Darm
und Magen, fiir die der Zusammenhang mit einer Asbestexposition
wesentlich unsicherer ist als beim Mesotheliom.

Dr. Martin Lehnert
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Inhalationsallergien am Arbeitsplatz

Raulf M, Sander I, Zahradnik E, Liebers V, Briining T: Inha-
lationsallergien am Arbeitsplatz: Bedeutung, Diagnostik
und Pravention. Arbeitsmed Sozialmed Umweltmed 2014;
49: 285-292

Zahlreiche Substanzen am Arbeitsplatz sind in der Lage, als Inhala-
tionsallergene zu wirken. Wobei die zugrundeliegenden Pathome-
chanismen noch nicht fiir alle Stoffe eindeutig geklart sind. Raulf
etal. fihren in ihrer Ubersichtsarbeit aus, dass beruflich bedingte
Allergien schon seit Jahren bei den Anzeigen aufVerdacht einer Be-
rufskrankheit einen dervorderen Plédtze einnehmen. Hierzu zdhlen
die BKen 4301 (Durch allergisierende Stoffe verursachte obstruktive
Atemwegserkrankung), die BK 4201 (Exogen-allergische Alveolitis)
und die BK 1315 (Erkrankungen durch Isocyanate).

Als atemwegssensibilisierend konnten mittlerweile 250 Arbeitsstof-
fe identifiziert werden. Die hdufigsten Ausloser sind hochmoleku-
lare Stoffe, in der Regel Proteine beziehungsweise Glyko-Proteine,
die in Mehl- und Getreidestduben, Nutz- und Labortierstauben,
Milben etc. vorkommen. 9 bis 15 Prozent der Asthmaerkrankungen
bei Erwachsenen sind beruflichen Ursprungs. Allergische Atem-
wegserkrankungen verursachen insbesondere aufgrund der bei
Aufgabe der schadigenden Tatigkeit erforderlichen MaBnahmen
zur Teilhabe am Arbeitsleben hohe Kosten.

Wie stark das Bronchialsystems oder die oberen Atemwege ge-
schaddigt werden, hangt von den Eigenschaften des Stoffes aber
auch der individuellen Reaktionsbereitschaft des Beschaftigten
ab. Entscheiden sind aber auch die Konzentration des Stoffes und
die Dauer der Exposition. Verdnderungen in Arbeitsprozessen, Ein-
fiihrung neuer Technologien und anderer Arbeitsstoffe kénnen da-
riiber hinaus zu immer neuen Allergenbelastungen und weiteren
Sensibilisierungen fiihren.

- B

In diesem Ubersichtsartikel werden verschiedene Beispiele fiir
berufliche Allergenquellen und den moglicherweise daraus resul-
tierenden Krankheitsbildern besprochen wie z.B. Mehle als Ausl6-
ser fuir das ,,Backerasthma“, allergische Atemwegserkrankungen
durch Holzstdube, Milben als Innenraumallergene und die Latex-
Allergie, die aufgrund des verstdrkten Einsatzes von gepuderten
Latexhandschuhen in den 1990er Jahren des letzten Jahrhunderts,
insbesondere im Gesundheitswesen auftrat, jetzt aber eher selten
als berufliche Allergie vorkommt.

Die Diagnostik von berufsbedingten allergischen Atemwegser-
krankungen umfasst neben der eingehenden arztlichen Anamne-
se, Hauttestungen sowie Bestimmung von spez. IgE-Antikdrpern
im Serum und einen inhalativen Expositionstest. Hauttestungen
und serologischer IgE-Nachweis sind als gleichwertig im Rahmen
der Allergiediagnostik anzusehen. Fiir die exakte Diagnostik be-
rufsbedingter allergischer Erkrankungen ist es hdufig erforderlich,
mehrere Verfahren und Tools miteinander zu kombinieren und in
Einzelfdllen auch arbeitsplatzrelevantes Material als Allergenquelle
zu untersuchen und aufzubereiten.

Raulf et al. ziehen folgendes Fazit: Einzelne Berufsallergene wie
zum Beispiel Naturlatex und Weizenmehl wurden bereits syste-
matisch erforscht, hingegen sind die atemwegssensibilisieren-
den Wirkungen von zahlreichen Arbeitsstoffen bisher nur unzu-
reichend beschrieben. Dementsprechend gibt es fiir diese Stoffe
nurwenige Diagnostika in standardisierter Form. Deshalb besteht
hier Handlungsbedarf bei allergischen Berufserkrankungen und
zwar nicht nur im Bereich der Primdrprdvention, sondern auch
im Bereich der Diagnostik und Behandlung. Insgesamt miissen
sich die Forschung, Regulation und Arbeitsschutz zukiinftig noch
stdarker vernetzen, um die Herausforderung der Volkskrankheit
HAllergie® zu l6sen.

Dr. Monika Zaghow
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Zu fett bleibt ungesund

Hughes V: The big fat truth. Nature 2013 (497): 428-430

Ubergewicht gilt als ein Hauptrisikofaktor fiir Zuckerkrankheit, Herz-
Kreislauferkrankungen, Krebs, nachtliche Atemstorungen, Leberverfet-
tung und Erkrankungen des Bewegungsapparates. Ubergewicht wird
dabei sowohl bei epidemiologischen als auch individuell Untersuchun-
gen durch den so genannten Body-Mass-Index (BMI) als Quotient aus
dem Korpergewicht in Kilogramm und dem Quadrat der Képergréfie in
Metern (kg/m?) quantifiziert. Die WHO hatim Jahr 1997 folgende Kate-
gorien eingefiihrt: Eine Person mit einem BMI von weniger als 18,5 gilt
als untergewichtig. Ein BMI zwischen 18,5 und 24,9 beschreibt das ,,Nor-
malgewicht“. Personen mit einem BMI zwischen 25 und 29,9 gelten als
tibergewichtig. Ein BMIvon 30 und mehr attestiert Fettleibigkeit in drei
Kategorien (Grad |: 30-34,9; Grad II: 35-39,9; Grad Ill: 40 und dariiber).

Seit den 1960er Jahren wurde propagiert, dass jedes uberfliissi-
ge Pfund jenseits des Normalgewichts das allgemeine Sterberisi-
ko steigert und somit moglichst vermieden werden sollte. Dieser
lineare Zusammenhang zwischen BMI und Sterberisiko wurde im
vergangenen Jahr durch die Ergebnisse der Metaanalyse von K.M.
Flegal und ihren Kollegen erneut in Frage gestellt. Fir die Personen-
gruppe mit moderatem Ubergewicht zeigte sich namlich ein geringe-
res Streberisiko als bei den Normalgewichtigen. Demnach verkdirzt
Ubergewicht nichtimmer das Leben. Die Ergebnisse der Analyse, in

der 97 Einzelstudien und 2,88 Millionen Menschen beriicksichtigt
wurden, unterstiitzen das Modell einer U-Form der Sterbewahrschein-
lichkeit in Abhdngigkeit vom BMI und haben im vergangenen Jahr
zu einer lebhaften Kontroverse in Fachkreisen gefiihrt, wobei auch
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unterschiedliche Ursachen fiir das Paradoxon diskutiert wurden.
So kdnnten metabolische Reserven bei leichtem Ubergewicht mit
einer hoheren Widerstandskraft im Erkrankungsfall verbunden sein.

Obwohl eine deutliche Steigerung des Sterberisikos durch héher-
gradige Fettleibigkeit (BMI > 35) unbestritten bleibt, befiirchten
Gesundheitsexperten eine negativen Einfluss auf Praventionsbe-
miihungen und die Ausnutzung der Erkenntnis durch Fastfood- und
Softdrinkproduzenten.

Differenziertere Betrachtungen insbesondere des individuellen Sterbe-
risikos bendtigen zusatzliche Informationen zu Lebensstil, Blutdruck
und Alter sowie zum Glukose- und Fettstoffwechsel. Auch die Vertei-
lung des Korperfettes spielt eine Rolle. Im Gegensatz zur subkutan
Verteilung scheint eine Konzentration des Korperfetts im Bauchraum
den Stoffwechsel deutlich negativer zu beeinflussen. Analog zum BMI
werden in diesem Zusammenhang Konstrukte wie ein Body-Shape-
Index oder die bereits verbreitete Waist-to-Hip-Ratio angewendet.

Auch wenn die Risikobewertung des Body-Mass-Index eine Aktu-
alisierung erfordert, bleibt der BMI ein einfach zu ermittelnder An-
haltspunkt fiir die Korperfiille, welcher eine grobe Kategorisierung
ermoglicht und heute in jedem Datensatz zu finden ist.

Dr. Martin Lehnert

Beitrag als PDF
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