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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

Allergien sind weltweit auf dem Vormarsch nicht nur im privaten
sondern auch im beruflichen Umfeld. Allergien sind deshalb fiir
die gesetzliche Unfallversicherung ein wichtiges Thema und stellen
daher auch einen Schwerpunkt arbeitsmedizinischer Forschung
im IPA dar. In dieser Ausgabe des IPA-Journals stellen wir lhnen
unter anderem verschiedene Forschungsprojekte und Angebote
des Instituts fiir Unfallversicherungstrager vor, die sich mit dem
Problem beruflicher Allergien beschaftigen.

So kann zum Beispiel der berufliche Umgang mit Labortieren zu
allergischen Reaktionen fiihren. Betroffen sind hier Beschaftigte
in Forschungslaboren der Industrie und an Universitdten. Ziel ei-
nes gemeinsamen Forschungsprojektes des IPA mit der Berufs-
genossenschaft Rohstoffe chemische Industrie (BG RCl) ist es Al-
lergenbelastungen durch Labortiere messtechnisch zu erfassen
und geeignete Mafnahmen zur Reduktion oder Vermeidung der
Allergenbelastung zu ergreifen (> S. 33).

Dariiber hinaus hat das IPA spezielle quantitative Allergennach-

weise entwickelt, die schnell und zuverldssig am Arbeitsplatz eingesetzt werden kénnen, zum Beispiel zur Uberpriifung von Praven-
tionsmaflnahmen und im Rahmen von Begutachtungsverfahren. In unserem IPA-Journal-Beitrag erfahren Sie, wie es geht und welche
Allergene gemessen werden kénnen (> S. 30).

Nicht nur bei allergischen Atemwegserkrankungen sondern ganz generell kommt seit je her der Pneumologie in der Arbeitsmedizin
eine bedeutende Rolle zu. Im Interview mit Dr. Jorg Walther sprechen wir dariiber, welche Auswirkungen zum Beispiel die neuen Lun-
genfunktionssollwerte auf die arbeitsmedizinische Praxis haben und wie nicht invasive Methoden sinnvoll bei der Pravention von be-
rufsbedingten Atemwegserkrankungen eingesetzt werden kénnen (> S. 18).

Mehrere Jahrzehnte lang wurden zur Beurteilung der Lungenfunktion die Referenzwerte der Europdischen Gemeinschaft fiir Kohle und
Stahl (EGKS) verwendet. Ihre Ablosung wird nun diskutiert. Was dies fiir die Diagnostik bedeuten kann, legen wir Ihnen anhand einer
vergleichenden Bewertung der Spirometriewerte von Schweif3ern der WELDOX-Studie dar (> S. 14).

Hautschutz-, Hautreinigungs- und Hautpflegemittel geh6ren zu den sogenannten beruflichen Hautmitteln. Sie haben einen festen
Platz in der Pravention von Handekzemen. Wir stellen in der aktuellen Ausgabe die aktualisierte S1-AWMF-Leitlinie ,,Berufliche Haut-
mittel“ vor (> S. 10).

Ein hochaktuelles Forschungsgebiet mit zukunftsorientiertem praktischem Nutzen, ist die Entwicklung und Nutzung von Biomarkern,
die spezifische Veranderungen im Muster der DNA-Methylierung erfassen kénnen. Da solche Veranderungen mit der Krebsentstehung
assoziiert werden. Hier hat das IPA im Rahmen des europdischen Forschungszentrums PURE eine vielversprechende Methode etab-
liert, um solche Methylierungsmuster zu identifizieren. Diese Ergebnisse konnen in Zukunft Einzug in die arbeitsmedizinische Vorsor-
geuntersuchung finden (> S. 21).

Ich wiinsche Ihnen wie immer eine spannende Lektiire!

lhr
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Regulation

Neues aus der Regulation

TRGS 517 / 519 — Asbest AfAMed konstituiert sich neu

Das Bundesministerium fiir Arbeit und So-  Anfang Februar fand die konstituierende Sitzung des Ausschuss fiir Arbeitsmedizin
ziales hatim Gemeinsamen Ministerialblatt  (AfAMed) fiir die 2. Berufungsperiode statt. Als Vorsitzender des Ausschuss wurde er-
(GMBI) vom M&rz 2015 Ergdnzung und Ande-  neut Prof. Dr. Stephan Letzel gewihlt. Aufgabe des AfAMed ist es unter anderem das
rungen der TRGS 517 ,,Tatigkeiten mit poten-  Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales in allen Fragen der arbeitsmedizinischen
ziell asbesthaltigen minalischem Rohstoffen ~ Vorsorge sowie zu sonstigen Fragen des medizinischen Arbeitsschutzes zu beraten.
und daraus herggestellten Gemischenund Die Arbeiten des AfAMed werden fachlich durch zwei Unterausschiisse (UA) und zwei
Erzeugnissen® und der TRGS 519 ,Asbest:  Projektgruppen (PG) gesteuert: UA | ,,Expositionsbezogene arbeitsmedizinische Pra-
Abbruch-, Sanierungsoder Instandhaltungs- ventionsmafnahmen®, UA Il ,,Allgemeine betriebliche Gesundheitsvorsorge“, PG |
arbeiten“ veroffentlicht. In der bestehenden ,,Konkretisierung der ArbMedVV*, PG Ill ,,Impfmanagement im Rahmen der ArbMed-
TRGS 517 und 519 wurden die jeweiligen Pas-  VV*“. Themen, die aktuell im AfAMed bearbeitet und diskutiert werden, werden seit
sagen zur Arbeitsmedizinischen Vorsorge  kurzem online auf der Homepage der Bundesanstalt fiir Arbeit und Soziales unter
neu gefasst. Beide Passagen wurden feder-  dem Stichwort ,,Informationen aus dem AfAMed* der Offentlichkeit bekannt gemacht.
fitlhrend vom Ausschuss fiir Arbeitsmedizin -~ www.ipa-dguv.de/links Linkcode 141

(AfAMed) bearbeitet.

www.ipa-dguv.de/links Linkcode 142 Arbeitsmedizinische Regeln verdffentlicht

Im gemeinsamen Ministerialblatt vom 23. Dezember 2014 wurden aufgrund § 9 Abs. 4 der
AU SSC h uss fU r G efa h r- Verordnung zur arbeitsmedizinischen'Vorsorge' (ArbMedVV) zwei neue arbeitsmedizinisc.he
.. Regeln (AMR) bekannt gegeben. Arbeitsmedizinische Regeln geben den Stand der Arbeits-
stoffe neu konstituiert medizin und sonstige gesicherte arbeitsmedizinische Erkenntnisse wieder. Wird die AMR
eingehalten, kann der Arbeitgeber davon ausgehen, dass die in der AMR konkretisierten
Professor Dr. Thomas Briining wurde fiir  Anforderungen der ArbMedVV erfillt sind. In der AMR Nr. 6.5 ,,Impfungen als Bestandteil der
weitere vier Jahre in den Ausschuss fiir Ge-  arbeitsmedizinischen Vorsorge bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen* wird konkre-
fahrstoffe be- tisiert, wie der Arbeitgeber seine Verpflichtung fiir eine angemessene arbeitsmedizinische
rufen (AGS). Vorsorge zu sorgen, erfiillen kann, wenn bei der Gefdhrdungsbeurteilung festgestellt wird,
Der AGS berdt  dass Tatigkeiten mitimpfpraventablen Erregern durchgefiihrt werden und aus diesem Grund
dasBundesmi-  Impfungen anzubieten sind. Die AMR 13.2 ,, Tatigkeiten mit wesentlich erhoh-
nisterium fiir ten korperlichen Belastungen mit Gesundheitsgefahrdungen fiir das Mus-
Arbeit und So-  kel-Skelett-System* konkretisiert, wie der Arbeitgeber seine Verpflich-
ziales in allen  tung zum Angebot arbeitsmedizinischer Vorsorge bei Tatigkeiten mit
Fragen des Ar-  wesentlich erhdhten korperlichen Belastungen, die mit Gesundheits-
beitsschutzes gefdhrdungen fiir das Muskel-Skelett verbunden sind, umsetzen kann.
zu Gefahrstof- www.ipa-dguv.de/links Linkcode 144
fen einschlie-
lich Einstufung
und Kennzeichnung. Die Aufgaben desAGS  TRGS 529 fiir Tat|gke|ten bei |

sind unter anderem die Konkretisierungen d H “ B

der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) und er erSte Ung von IOgaS

Hilfen fiir die Praxis in Form von Technischen  Das Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales Bek. hat im GMBI
Regeln (TRGS). Drei Unterausschiisse (UA) 2015 S. 190-207 v. 13.4.2015 [Nr. 11] die vom Ausschuss fiir Gefahr-
bereiten die Arbeit fachlich vor: UA | ,Ge-  stoffe (AGS) beschlossene neue Technische Regel fiir Gefahrstoffe
fahrstoffmanagement®, UA Il ,,Schutzmaf3- 529 fiir Tatigkeiten bei der Herstellung von Biogas bekannt gemacht:
nahmen“und der UA lll ,,Gefahrstoffoewer-  Diese Technische Regel gilt fiir alle Tatigkeiten zur Herstellung von
tung*. Biogas und den Betrieb von Biogasanlagen. Unter Biogas wird dabei ein brennba-
www.ipa-dguv.de/links Linkcode 143 res Gas aus dem anaeroben mikrobiologischen Abbau von organischem Material ver-
standen. Die Hauptbestandteile sind Methan und Kohlendioxid; in unterschiedlichen
Konzentrationen sind Schwefelwasserstoff, Ammoniak und andere gasférmige oder
verdampfbare Bestandteile enthalten. Schwerpunkte der TRGS sind die ausfiihrliche
Darstellung technischer (insbesondere Explosions-) sowie organisatorischer Schutz-
maBnahmen bei der Herstellung von Biogas. In den Anlagen sind unter anderem Bei-
spiele fiir spezifische Gefahrstoffe und Tatigkeiten auf einer Biogasanlage aufgefiihrt.
www.ipa-dguv.de/links Linkcode 145
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Arbeitsmedizinischer Fall

Serielle Messungen des exhalierten
Stickstoffmonoxids (eNO) bei der Arbeit und in

arbeitsfreien Zeiten

Ein neues Werkzeug fiir die Diagnose von Berufsasthma

_—

Rolf Merget, Ingrid Sander, Vera van Kampen, Monika Raulf, Olaf Hagemeyer, Eike Marek, Thomas Briining

Bei der Diagnose eines Berufsasthmas werden verschiedene Diagnoseschritte durchgefiihrt, an deren Ende inhala-
tive Expositionstests stehen konnen. Hierbei ist im Einzelfall im Rahmen der Begutachtung zu entscheiden, ob eine
inhalative Expositionstestung erforderlich ist, um die Diagnose einer obstruktiven Atemwegserkrankung mit der ge-
forderten Wahrscheinlichkeit beruflichen Ursachen zuordnen zu kénnen. Im hier vorgestellten ,,Arbeitsmedizinischen
Fall“ wird die Kasuistik eines Versicherten geschildert, bei dem eine inhalative Expositionstestung im Labor kontra-
indiziert war. Mit seriellen Messungen des exhalierten Stickstoffmonoxids (eNO‘s) wird eine diagnostische Methode
vorgestellt, die im IPA seit etwa drei Jahren verwendet wird. Bislang sind die Erfahrungen positiv, die Methode zeigt
eine hohe Sensitivitat bei allergischem Asthma und kann auch als Bestdtigungstest bei unsicherer Diagnose einge-

setzt werden.

Diagnose des beruflich verursachten Asthmas

Eines der Hauptkriterien, um ein beruflich verursachtes Asthma von
einem nicht-beruflich verursachten Asthma zu unterscheiden, ist
der Nachweis eines Arbeitsbezugs der Atemwegsobstruktion (1).
Von besonderer Bedeutung ist dieses Kriterium, wenn eine Sensibi-
lisierung nicht nachgewiesen werden kann, ein Expositionstestim
Labor (z.B. wegen zu schwerer Atemwegsobstruktion) nicht mog-
lich ist oder beim Vorliegen komplexer Expositionen bei der Arbeit,
die im Labor nicht simuliert werden kénnen. Der Arbeitsbezug der
Atemwegsobstruktion wird dabei vergleichend wahrend der Arbeits-
beziehungsweise Urlaubszeiten beurteilt. Ublicherweise werden
Beschwerden aufgezeichnet und der Peak Expiratory Flow (PEF)

oder die Einsekundenkapazitdt (FEV) im Rahmen dieser Testung
seriell gemessen. Ein groBBer Nachteil dieser Effektparameter ist
deren Abhangigkeit von der Atemtechnik (2), sogar Falschungen
wurden berichtet (3). Es gibt zunehmend Informationen zum Ein-
satz serieller Messungen von Parametern im induzierten Sputum
oder Atemexhalat, serieller Methacholintests oder serieller Mes-
sungen des exhalierten Stickstoffmonoxids (eNO) vor und nach
Expositionstests im Labor (4). Es gibt jedoch kaum Erfahrungen
hinsichtlich der Messungen bei der Arbeit und in arbeitsfreien
Zeiten. Entsprechend werden diese seriellen Messungen in der
Reichenhaller Empfehlung bislang nur eingeschrankt empfohlen.
Hier heif3t es: ,,Die Bestimmung serieller eNO-Messungen oder
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Methacholintests bei der Arbeit und in arbeitsfreien Zeiten kénnen
ergdnzend zu seriellen FEV - oder Peak-Flow-Messungen hilfreich
sein, sollten aber begriindet werden.“

Backer mit Atemwegsbeschwerden

Der hiervorgestellte 51jahrige Versicherte war seit seiner Jugend als
Backer beschaftigt und arbeitete seit drei Jahren in der Teigmacherei
eines GroBbetriebs. Er beschrieb seinen Arbeitsplatz als staubig.
Staubmessungen lagen jedoch nicht vor. Er berichtete tiber chro-
nischen FlieBschnupfen nach einem Hirntrauma im 17. Lebensjahr.
Seit einigen Jahren bestand ein mit CPAP-Beatmung (Continuous
Positive Airway Pressure) behandeltes Schlafapnoesyndrom. Etwa
ein Jahrnach Beginn der Tatigkeit in der Teigmacherei klagte er iber
bronchitische Beschwerden und Belastungsdyspnoe. Ein eindeu-
tiger Arbeitsbezug der Beschwerden wurde nicht berichtet. Der
Versicherte gab aber eine generelle Unvertraglichkeit von Staubein-
wirkungen an. Die Beschwerden besserten sich an Wochenenden
undin Urlauben. Der behandelnde Lungenarzt beschrieb erhéhte
spezifische IgE-Antikorper der CAP-Klasse 2 gegeniiber Roggen-
und Weizenmehl bei komplett negativem Pricktest.

Ergebnisse der Untersuchungen

Der Versicherte stellte sich am IPA in einer stabilen Phase seiner
Erkrankung vor. Er hatte die Tatigkeit noch nicht aufgegeben. Die
antiobstruktive Medikation mit inhalativen kurzwirksamen Beta-
Mimetika bei Bedarf (SABA) sowie regelmaBig angewendeten lang-
wirksamen Beta-Mimetika (LABA) und topischen Steroiden (ICS)

FEV,
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Abb. 1: Zeit-Wirkungskurve serieller taglicher Messungen des FEV,
(oberer Teil) und des exhalierten Stickstoffmonoxids (eNO) (unterer Teil)
widhrend eines Urlaubs und einer Arbeitsperiode (grau gekennzeich-
net). Die Medikation wurde wihrend des gesamten Zeitraums nicht
verandert.

Arbeitsmedizinischer Fall

war am Tag der Basis-Untersuchung nicht eingenommen worden.
Angegeben wurde ein Konsum von etwa zehn Zigaretten pro Tag.
Bei der Auskultation der Lungen zeigte sich beidseitiges Giemen,
ansonsten war die kdrperliche Untersuchung normal. Die Lungen-
funktion ergab eine etwa mittelgradige obstruktive Ventilations-
storung, bei mehrfachen Messungen am ersten Tag schwankte die
Einsekundenkapazitat (FEV) zwischen 58 und 65 Prozent des Soll-
werts. Unter submaximaler Belastung auf dem Fahrradergometer
kam es zu einem Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks von 91 mmHg
auf 98 mmHg. Pricktests mit Umwelt- und Backerallergenen waren
mit Ausnahme von Weizen- und Roggenmehl (4 und 3 mm Quaddel-
durchmesser; Bencard Allergie, Miinchen) negativ. Das Gesamt-IgE
betrug 96 kU/L (ImmunoCAP, ThermoFisher Scientific, Freiburg).
Erhohte spezifische IgE-Antikdrper der CAP-Klasse 3 gegeniiber
Weizen- und Roggenmehl wurden gemessen (ImmunoCAP).

Ein mehrstufiger arbeitsbezogenerinhalativer Test mit dem Placebo
Puderzucker (Diamant, K6ln) wurde wegen Atembeschwerden und
einem Abfall des FEV, von 17 Prozent der Basisuntersuchung in der
zweiten Stufe nach 25 Minuten bei einer Luftstaubkonzentration
von etwa 50 mg/m? abgebrochen. Aufgrund der Placeboreaktion
und der bereits mittelgradigen obstruktiven Ventilationsstérung
konnte ein inhalativer Test mit dem Allergen (Mehl) nicht erfolgen.
Es wurde die Indikation zu seriellen Messungen des eNO‘s und des
FEV, bei der Arbeit und in arbeitsfreien Zeiten gestellt.

Serielle Messungen des FEV, und des eNO‘s

Die Messungen der Spirometrie erfolgten mit einem elektronischen
Mini-Spirometer (Spiro Pro, CareFusion, Wiirzburg), eNO wurde mit
NioxMino (Aerocrine, Solna, Schweden) einmal tdglich wahrend
eines zweiwdchigen Urlaubs zu Hause und einer dreiwdchigen Ar-
beitsphase gemessen. Beide Gerdte sind transportabel und kon-
nen zum Beispiel auch auf Urlaubsreisen mitgefiihrt werden. Alle
Messungen erfolgten etwa um 13 Uhr. Die Gerdte speichern die
Messungen, die spaterim Labor ausgelesen werden kénnen. Die
Atemtechnik war bei allen elektronisch vorliegenden Messungen
ausgezeichnet. Der Beste aus jeweils vier spirometrischen Versu-
chen wurde als Versuch mit dem besten FEV, definiert. Die Me-
dikation wurde wahrend der gesamten Messdauer konstant ge-
halten (SABA, LABA, ICS). Wéahrend das FEV, eine deutliche aber
nicht gerichtete Variabilitat aufwies (s. Abbildung 1, oberer Teil),
zeigte eNO einen Anstieg von normalen zu eindeutig pathologi-
schen Werten (> 25 ppb) kurz nach Beginn der Arbeitsphase (s.
Abbildung 1, unterer Teil).

Somit waren die medizinischen Voraussetzungen zur Anerkennung
einer Berufskrankheit 4301 gegeben. Die Aufgabe der Tatigkeit als
Bdckerund des Zigarettenrauchens sowie eine weitere Medikation
wurden empfohlen.

Nachuntersuchungen

Eine erneute Begutachtung zur Festlegung der Minderung der Er-
werbsfahigkeit (MdE) erfolgte etwa 10 Monate nach Aufgabe der
Tatigkeit beziehungsweise etwa ein Jahr nach der Erstuntersuchung
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Arbeitsmedizinischer Fall

im IPA. Der Versicherte war als Wachmann nicht mehr gegeniiber
den ausldsenden Allergenen oder chemisch-irritativ wirkenden
Substanzen exponiert. Er berichtete liber eine deutliche Besse-
rung seiner Beschwerden. Die Medikation war unverandert und er
rauchte weiterhin etwa zehn Zigaretten pro Tag. Das FEV, betrug
jetzt 73 Prozent des Sollwerts bei einem Postbronchodilatations-
FEV,von 80 Prozent des Sollwerts. Die Spiroergometrie zeigte eine
geringe pulmonale Limitierung mit einer maximalen Sauerstoffauf-
nahme von 58 Prozent des Sollwerts und einem gering erhdhten
Ateméquivalent fiir Sauerstoff (VE/VO,) am Ende der Belastung von
39 (normal bis etwa 35). Die Sensibilisierungen gegen Mehle waren
im Pricktest etwas ausgepragter (Weizenmehl5 mm, Roggenmehl
9 mm Quaddeldurchmesser), im ImmunoCAP etwas geringer als
bei der Erstuntersuchung (CAP-Klasse 2 mit beiden Mehlen). Das
Gesamt-IgE war auf 58 kU/L gefallen. Es wurde eine Minderung
der Erwerbsfahigkeit (MdE) von 30 Prozent seit Tatigkeitsaufgabe
empfohlen.

Bei einer weiteren Vorstellung zwei Jahre spater stellte sich der
Versicherte mit unveranderten Beschwerden und Medikation vor.
Er war weiterhin als Wachmann beschdftigt und berichtete einen
Zigarettenkonsum von zehn Zigaretten pro Tag. Das FEV, betrug
70 Prozent des Sollwerts (Postbronchodilatations-FEV1 83 % des
Sollwerts). Die spezifischen IgE-Konzentrationen gegeniiber Mehlen
waren weitgehend unverandert (CAP-Klasse 1gegeniiber Roggen-
mehl, CAP-Klasse 2 gegeniiber Weizenmehl), im Pricktest fanden
sich Quaddelgréfien von 5 mm (Roggenmehl) und 4 mm (Weizen-
mehl). Spiroergometrisch war die pulmonale Limitierung geringer
(maximale Sauerstoffaufnahme 74 Prozent des Sollwerts; grenz-
wertiges Ateméquivalent fiir Sauerstoff (VE/VO,) am Ende der Be-
lastung 35). Die MdE wurde unverandert beurteilt.

R —

Serielle eNO-Messungen sind besonders dann sinnvoll, wenn die Tatigkeit noch nicht aufgegeben wurde, eine Expositionstestung nicht durch-

Diskussion

Der Versicherte berichtete nicht tiber eine eindeutig arbeitsbezoge-
ne Symptomatik. Sein dominantes Symptom war die Belastungsdys-
pnoe. Da auch Begleitsymptome im Sinne einer Rhinokonjunktivitis
nichtangegeben wurden und der Versicherte langjahriger Raucher
war, lag es nahe, eine COPD anzunehmen. Bereits bei friiheren Un-
tersuchungen am IPA konnte gezeigt werden, dass eine deutliche
Sensibilisierung gegeniiber Mehlen einen hohen pradiktiven Wert
fiir einen positiven inhalativen Test hat (5), so dass ein Berufsasth-
ma wahrscheinlich war. Es wurde kiirzlich in einer Ubersichtsarbeit
zusammengefasst, dass die komplette Expositionskarenz beim
allergischen Berufsasthma der Expositionsreduktion hinsichtlich
einer guten Prognose iiberlegen ist (6), insofern war im Fall des
Versicherten angesichts der beachtlichen sozialen Konsequenzen
eine hohe diagnostische Sicherheit erforderlich. Um die Diagnose
zu untermauern wurden deshalb weitere Testungen fiir notwen-
dig erachtet. Eine inhalative Testung im Labor war aufgrund der
Schwere der Erkrankung formal nicht mehr méglich und aufgrund
der Placeboreaktion kontraindiziert. Insofern bestand eine Indika-
tion fiir die seriellen Messungen in Arbeitszeiten und arbeitsfreien
Zeiten. Zwar konnte auch hier eine Gefahrdung des Versicherten
nicht ausgeschlossen werden, angesichts der anamnestischen
Angaben {iber bislang fehlende hohergradige asthmatische Be-
schwerden schien dieses Vorgehen aber vertretbar.

Die Variabilitdt der FEV -Messungen sprach gegen eine COPD, al-
lerdings war eine Verschlechterung des FEV, wahrend der Arbeits-
phase nicht eindeutig nachweisbar. Der eNO-Anstieg war eindeutig
sichtbar, weshalb auf eine Berechnung der areas under the curve
(AUCs), die eine Quantifizierung ermdglichen, verzichtet wurde. Die
zu Beginn der Urlaubsphase etwas erhohten eNO-Werte wurden als

fiihrbar ist oder komplexe Expositionen bei der Arbeit im Labor nicht simuliert werden kénnen.
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Folge dervorangegangenen beruflichen Exposition gewertet, denn
die eosinophile Entziindung folgt der Allergenexposition mit einer
Latenz von etwa zwei Tagen (7). Ein Arbeitsbezug der Atemwegs-
entziindung konnte somit nachgewiesen werden. Raucherweisen
niedrige eNO-Werte auf, diese Kasuistik zeigt jedoch, dass auch bei
Rauchern eine Testung sinnvoll ist. Die Nachuntersuchungen nach
etwa einem Jahr und drei Jahren bestétigten die Diagnose eines
Berufsasthmas, die Beschwerden und die Funktionseinschrankun-
gen verbesserten sich nachweislich.

Serielle Messungen des eNOs als Werkzeug fiir die Diagnose eines
Berufsasthmas wurden bisher nur selten in der Literatur beschrie-
ben. Bei einem Arbeiter mit Labortierallergie wurde ein Anstieg des
eNO in Arbeitsphasen gezeigt, hier war die Beobachtungsdauer
kiirzer und es erfolgten zwei Messungen pro Tag (8). Weitere Stu-
dien miissen zeigen, welche Beobachtungsdauer und Frequenz
der Messungen fiir die Diagnostik optimal sind.

Fazit fiir die Praxis

e Ein Berufsasthma kann auch ohne direkt erkennbaren zeitli-
chen Arbeitsbezug der Beschwerden bestehen.

e Eine hohergradige Mehlsensibilisierung hat einen hohen pra-
diktiven Wert fiir Berufsasthma (5).

e Serielle eNO-Messungen sind besonders dann sinnvoll, wenn
die Tatigkeit noch nicht aufgegeben wurde, eine Expositions-
testung nicht durchfiihrbar ist oder komplexe Expositionen bei
der Arbeit im Labor nicht simuliert werden kénnen.

e Serielle Messungen des eNO sind auch bei Rauchern sinnvoll.
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Manigé Fartasch

Pravention von

berufsbedingten
Handekzemen

Neuauflage der S1-AWMF-Leitlinie

W »Berufliche Hautmittel:
* Hautschutz, Hautpflege
und Hautreinigung*

Hautschutz-, Hautreinigungs- und Hautpflegemittel gehdren zu den sogenannten beruflichen Hautmitteln. Sie haben
einen festen Platz in der Pravention von Handekzemen. In der hier angesprochenen aktualisierten S1-AWMF-Leitlinie
»Berufliche Hautmittel* 2015 wird der heutige Forschungsstand zu dieser Thematik dargelegt.

Beruflich bedingte Handekzeme stehen an der Spitze der ange-
zeigten Berufskrankheiten. Der Pravention kommt somit eine grof3e
Bedeutung zu. Dabei entfallen 80 Prozent der beruflichen Han-
dekzeme auf nur sieben Berufsgruppen. Hierbei handelt es sich
um die Friseur-, die metallverarbeitende und die Nahrungsmittel-
branche, sowie um Gesundheitsberufe, das Baugewerbe, Maler
und Reinigungsberufe. ,,Berufliche Hautmittel“ haben einen fes-
ten Platz in der Pravention von Handekzemen. Im Sinne einer evi-
denzbasierten Medizin sollten vorzugsweise berufliche Hautmittel
verwendet werden, deren Einsatzmoglichkeiten und Wirksamkeit
wissenschaftlich untermauert werden kénnen.

Die Arbeitsgemeinschaft fiir Berufs- und Umweltdermatologie
(ABD) in der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und
die Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin- und Umweltmedi-
zin (DGAUM) haben nun gemeinsam die Leitlinie zu Hautschutz,
Hautpflege und Hautreinigung aktualisiert. Die ST-AWMF Nr. 013-
056 (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.) Leitlinie basiert auf dem gegenwartigen
wissenschaftlichen Erkenntnisstand, wie er sich derzeit aus der
nationalen und internationalen Literatur ergibt, sowie auf einer
Expertenempfehlung. Die Kurz- und Langversion sind bereits auf
den Internetseiten der AWMF unter www.awmf.org/leitlinien/detail/
[1/013-056.html und auf der Homepage der ABD (www.abd.dermis.
net) abrufbar. Um alle beteiligten Fachgruppen zu erreichen, wird
die Kurzversion sowohlim Journal der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft als auch in der Zeitschrift ,,Arbeitsmedizin, Sozialme-
dizin und Umweltmedizin* veroffentlicht.
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Definition von beruflichen Hautmitteln

Unter beruflichen Hautmitteln werden in der Leitlinie Hautschutz-,
Hautpflege- und Hautreinigungsprodukte fiir den beruflichen Einsatz
zur Pravention von irritativen Kontaktekzemen (synonym: subtoxisch-
kumulative oder degenerativ-toxische Kontaktekzeme) verstanden
und zusammengefasst (sogenanntes integratives Hautmodell be-
ziehungsweise ,,3 Sdulen-Modell*). Sie werden den Beschiftigten
insbesondere im Rahmen eines integrativen Hautschutzkonzepts
zur Pravention beruflich bedingter Hauterkrankungen vom Arbeit-
geber zur Verfligung gestellt. Berufliche Hautmittel sind zwar als
Kosmetika reguliert, aber sie lassen sich auch den sogenannten
Pers6nlichen Schutzausriistungen (PSA) am Arbeitsplatz zuordnen.

Unter Personlichen Schutzausriistungen versteht man hierbei das
Tragen von Schutzhandschuhen, die Anwendung von Hautschutz-
mitteln vor und wahrend der Arbeit, die Durchfithrung einer ad-
dquaten schonenden Hautreinigung sowie die Verwendung von
Hautpflegemitteln.

Aus berufsdermatologischer Sicht schiitzt odervermindert das Haut-
schutzprodukt vor allem die irritativen Einwirkungen (Protektion).
Aus Sicht der hautschutzmittelherstellenden Industrie werden un-
ter dem Begriff ,,Hautschutzmittel“ auch Produkte subsummiert,
die zum Beispiel eine erleichterte Reinigung der Haut durch die
vorherige Anwendung eines Hautschutzmittels erméglichen oder
die eine Verminderung der durch tiberméafiige Schweibildung ver-
ursachten Hornschichtquellung bewirken sollen und iiber diesen
Weg indirekt den Zustand der Haut positiv beeinflussen sollen.
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Weder zur erleichterten Reinigung noch zur Schweifireduktion gibt
es bis dato vergleichende wissenschaftliche und insbesondere
standardisierte Untersuchungen, die eine Unterscheidung ver-
schiedener Produkte und Empfehlungen zu den Anwendungsbe-
reichen dokumentieren kdnnten. Eine dhnliche Problematik stellte
sich bis vor kurzen auch bei den ausgelobten Produkten, die un-
ter Handschuhen (Okklusion) eingesetzt werden sollen, um eine
Stabilisierung der Barriere und eine geringere Schwei8bildung zu
unterstitzen [1, 2].

In der folgenden Ubersicht werden praktisch relevante Empfeh-
lungen zusammengefasst, die bei der Wahl der Komponenten des
integrativen Hautschutzkonzepts relevant sind.

Die Wirksamkeit eines beruflichen Hautschutzmittels ist in der Re-
gel an die Gesamtformulierung und nicht an einzelne Inhaltsstoffe
gekniipft. Der wissenschaftliche Erkenntnisstand erlaubt fiir die
Formulierung beruflicher Hautschutzmittel grundsatzlich unter-
schiedliche galenische Systeme [3].

Lange Zeit nahm man an, dass zum Schutz gegen wassermischbare
Noxen und bei Hautbelastung durch Feuchtarbeit ausschliefilich
auflipophile Formulierungen wie Wasser in Ol-Emulsionen zuriick-
zugreifen sei, und dass umgekehrt bei Hautkontakt zu nichtwas-
sermischbaren Arbeitsstoffen nur hydrophile Formulierungen wie
zum Beispiel Olin Wasser- Emulsionen wirksam seien. Es hat sich
jedoch gezeigt, dass die Wirksamkeit eines Hautschutzmittels nicht
aufgrund einer theoretischen Betrachtung des jeweiligen galeni-
schen Systems beurteilt werden kann [4]. Des Weiteren ist es zum
Beispiel auch nicht moglich, eine mogliche irritative Potenz anhand
des pH- Wertes von Hautschutz- und Hautpflegemitteln (Leave-on-
Produkte) zu erkennen beziehungsweise vorherzusagen.

Indikationen von Hautschutzprdparaten

Im Rahmen von Praventionsmainahmen am Arbeitsplatz sind ge-

nerell folgende Punkte zu Hautmitteln zu beriicksichtigen:

e Wahl des Hautmittels entsprechend der Arbeitsstoffe oder des
Hautzustandes

e Zeitpunkt der Applikation (vor oder nach der hautbelastenden
Tatigkeit)

e Zielgruppe (Fokussierung auf Hautgesunde oder auf Arbeit-
nehmer mit Minimalldsionen der Haut)

Der iiberwiegende Anwendungsbereich beruflicher Hautmittel liegt
in derVerhinderung irritativer Kontaktekzeme. Diese entstehen vor
allem an Arbeitsplatzen mit wiederholter (kumulativer) Exposition
gegeniiber potenziellen Irritanzien und Feuchtarbeit (insbesonde-
re bei Arbeiten im feuchten Milieu (Feuchtarbeit nach TRGS 401)),
wahrend beim Umgang mit korrosiven, toxischen, mutagenen oder
kanzerogenen Substanzen technische und organisatorische Maf3-
nahmen sowie chemikaliendichte Schutzhandschuhe unverzichtbar
sind [5]. Dies gilt auch fiir bereits bestehende Sensibilisierungen.
Hier ist der Nutzen von Hautschutz in der Pravention des allergi-
schen Kontaktekzems als kritisch zu betrachten. Eine sorgfaltige
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Berufliche Hautmittel haben einen festen Platz in der Pravention von
Handekzemen.

Analyse der Hautbelastung am Arbeitsplatz ist im Einzelfall Vor-
aussetzung fiir die richtige Auswahl von Hautschutzmafinahmen.

Wirksamkeitsnachweise von Hautmitteln

Bei den auf dem Markt erhaltlichen Hautschutz-, Hautpflege- und
Hautreinigungsmitteln stellt sich primdr die Frage nach deren Wirk-
samkeit. Es gibt verschiedene Methoden einen Wirksamkeitsnach-
weis zu fiihren.

a) Epidemiologische Erkenntnisse zur Wirksamkeit

Goldstandard fiir den Wirksamkeitsnachweis beruflicher Haut-
schutz- und Hautpflegemittel sind Kohorten- und Interventions-
studien unter Beriicksichtigung der tatsdachlichen Arbeitsplatzsi-
tuation. Aktuell gibt es eine vierarmige, randomisierte prospektive
Interventionsstudie aus der metallverarbeitenden Industrie, in die
eine Vielzahlvon Betrieben mit Verwendung unterschiedlicher Haut-
schutz- und Hautpflegeprodukte einbezogen wurden. Es zeigte
sich dabei eine signifikante Uberlegenheit der Kombination von
Hautschutz und Hautpflege, gefolgt von der alleinigen Anwendung
von Hautschutz, um den Hautzustand zu verbessern [6]. In einer
ebenfalls vierarmigen Interventionsstudie an Beschaftigten im Bau-
gewerbe zeigte die Kombination von Hautschutz und Hautpfle-
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ge ebenfalls das beste Ergebnis [7]. Im Rahmen einer ddnischen
prospektiven Interventionsstudie bei Krankenschwestern [3], die
bereits Handekzeme aufwiesen, wurde eine Intervention durch-
gefiihrt. Es konnte die Wirksamkeit eines Hautschutzprogramms
dokumentiert werden. Als Externum wurde vor, wahrend und nach
der Arbeit ein duftstofffreier Moisturizer eingesetzt. Diese epide-
miologischen/klinischen Studien bestatigen die Wirksamkeit der
Anwendung von beruflichen Hautmitteln generell, aber auch die
Bedeutungvon gesundheitspdadagogischen Anwenderschulungen.

b) In-vitro-/ Ex-vivo-Verfahren versus In-vivo-Verfahren zum Wirk-
samkeitsnachweis von Hautschutz- und Hautreinigung

Als Ersatz fiir Interventionsstudien kann die Wirksamkeit von ein-
zelnen Praparaten in Modellexperimenten unteridealisierten und
standardisierten Bedingungen gepriift werden. Bei diesen Metho-
den sind prinzipiell /In-vitro-, Ex-vivo- und In-vivo-Verfahren zu un-
terscheiden, die einzeln oder in Kombination eingesetzt werden.
Bezuglich der In-vitro-Methoden kdnnen diese nur Teilaspekte ei-
ner moglichen Schutzwirkung aufzeigen, da die physiologischen
Effekte in vivo wesentlich komplexer sind. Dies gilt auch fiir die
Ex-vivo-Modelle (hornschichtausbildende Keratinozytenkulturen,
dreidimensionale Humanhautmodelle, perfundiertes Kuheuter-
Modell). Diese Modelle konnen nur indirekt Aufschluss iiber die

Kriterien zur Auswahl beziehungsweise Anwendung von Haut-
mitteln (aus der aktualisierten S1-AWMF-Leitlinie ,,Berufliche
Hautmittel: Hautschutz, Hautpflege und Hautreinigung®)

Bei der Auswahl sollten solche Produkte bevorzugt werden,
deren Sicherheitsbewertung nicht nur auf Basis der Kennt-
nisse der Toxizitat seiner Bestandteile, sondern des gesam-
ten Fertigprodukts durchgefiihrt wurde.

Die Nachweisverfahren zur Wirksamkeit und zur Vertrag-
lichkeit sollten aus den Produktinformationen zu ersehen
sein. Wirksamkeitsnachweise sollten vorzugsweise durch
In-vivo-Verfahren (repetitives Irritationsmodell) iiberpriift
werden.

Es sollten dezidierte Anwendungsinformationen fiir die Ein-
satzgebiete des Produktes vorhanden sein.

Bei beruflichen Hautmitteln ist auf eine auch an allergolo-
gischen Gesichtspunkten orientierte Auswahl der Inhalts-
stoffe zu achten. Bei Verwendung von Duftstoffen und
Konservierungsmittel sollte auf Substanzen mit bekann-
ten geringem Sensibilisierungspotenzial zuriickgegriffen
werden. Da nur bestimmte Duftstoffe in der EU deklarati-
onspflichtig sind, kdnnen nicht deklarationspflichtige Duft-
stoffe enthalten sein, deren allergologische Risiken noch
weitgehend unbekannt sind. Wiinschenswert ware hier zum
Beispiel eine freiwillige Deklaration durch den Hersteller.

zu erwartende Wirksamkeit geben, da sie hier wichtige dermale
Komponenten, wie die dermale Entziindungsreaktion mit Weit-
stellung der Geféfle und Einwanderung von Entziindungszellen,
nicht simulieren kdnnen. Es handelt sich zudem ausschlie3lich
um Verfahren mit meist kurzzeitiger/einmaliger Noxenexposition.
Die hierbei erzielten Resultate sind daher nicht dazu geeignet,
Riickschliisse auf eine praktisch relevante Schutzwirkung nach
kumulativer Irritanzienexpositionen zu ziehen.

Fiir eine effektivere Wirksamkeitspriifung von Hautschutzmitteln
wurden daher spezielle /n-vivo-Irritationsmodelle am Menschen
entwickelt. Bei der Methodenauswahl ist den repetitiven Irritati-
onsmodellen aufgrund ihrer gréfReren Praxisndhe, Vorrang vor Mo-
dellen mit nur einmaliger Applikation einzurdumen. In den vergan-
genen Jahren wurden repetitive Irritationstests vielerorts bereits
als Standard etabliert, jedoch mit unterschiedlichen Protokollen.

Vor dem Hintergrund einer bis dahin nicht erfolgten Methodenstan-
dardisierung wurde im Rahmen eines von der DGUV finanzierten
Verbund-Forschungsprojektes von universitaren Zentren, die Ent-
wicklung eines standardisierten Testverfahrens fiir Testungen gegen
hydrophile Irritanzien in einer multizentrischen Studie durchgefiihrt.
In der 2013 abgeschlossenen Studie konnte die Transferfahigkeit
der Methoden und die Reproduzierbarkeit von Ergebnissen in den
Zentren belegt werden. Mit den Ergebnissen aus diesem Forschungs-
projekt ist nunmehr ein Vergleich zwischen Produkten und den be-
kannten Wirksamkeiten der Hautschutzreferenzmuster moglich.

Eine dhnliche Standardisierung hat fiir den Wirksamkeitsnachweis
und die Vertraglichkeit von Reinigungsprodukten stattgefunden. Die
irritative Wirkung von Hautreinigungsmitteln ist einerseits davon ab-
héngig, wie intensiv beziehungsweise wie lange das Reinigungsmit-
tel auf die Haut einwirken muss, um die Haut in gewiinschter Weise
zu reinigen. Andererseits ist die irritative Potenz vom eingesetzten
chemischen Detergenztyp (anionisch, kationisch, amphoter, non-
ionisch) beziehungsweise von deren kombiniertem Einsatz [8—10]
abhéngig. Welche Rolle im Verhéltnis dazu der pH-Wert fiir die Haut-
vertraglichkeit von Hautreinigungsmitteln spielt, ist nicht bekannt.
Friihere Studien haben gezeigt, dass ein alkalischer pH-Wert zu
einer starkeren Hautschadigung tiber eine stadrkere Hornschicht-
quellung fithrt als ein neutraler oder saurer pH-Wert [8, 11-15]. Die
Irritabilitat des Reinigungsvorgangs mit einem Hautreiniger ist somit
eine Funktion aus der Vertrdglichkeit der Inhaltsstoffe, speziell der
gewdhlten Detergenzien und Abrasiva, (vielleicht) des pH-Wertes,
der Dauer und mechanischen Intensitdt des Reinigungsvorgangs
als solchem und moglicher anderer unbekannter (z.B. konstituti-
oneller) Faktoren. Im Rahmen einer weiteren DGUV finanzierten
Multicenterstudie ,,/n-vivo-Evaluierung von Hautreinigungspro-
dukten“ wurden deswegen Testverfahren entwickelt, die sowohl
der Intensitdt der Reinigung als auch der Vertraglichkeit Rechnung
tragen www.ipa-dguv.de/links Linkcode 130.

Allgemein gilt: Bei der Produktauswahl fiir Hautreinigungsmittel
sollte auf einen Nachweis der Wirksamkeit und der Hautvertrag-
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lichkeit geachtet werden. Art und Weise der durchgefiihrten Pro-
duktpriifung sollte aus der Produktinformation nachvollziehbar
erkennbar sein.

Sicherheitsbewertung und unerwiinschte Wirkungen

Berufliche Hautmittel im Sinne der Leitlinie Berufliche Hautmittel:
Hautschutz, Hautpflege und Hautreinigung“ sind in Deutschland
rechtlich als Kosmetika reguliert. Anders als Arzneimittel werden
Kosmetika nicht in einem Zulassungsverfahren gepriift. Sie kon-
nen vom Hersteller frei in den Verkehr gebracht werden, soweit
die gesetzlichen Rahmenbedingungen eingehalten werden. Die
Bewertung der Sicherheit des Fertigerzeugnisses fiir die mensch-
liche Gesundheit ist dabei mittlerweile detailliert vorgeschrieben.
Im Allgemeinen kann nach Ansicht des Wissenschaftlichen Aus-
schuss fiir Verbrauchersicherheit (SCCS) die Sicherheitsbewertung
eines kosmetischen Fertigproduktes auf der Basis der Kenntnisse
der Toxizitdt seiner Bestandteile durchgefiihrt werden. Bei beruf-
lichen Hautmitteln ist aber nach Ansicht der Autoren der Leitlinie
eine besondere Sicherheitsbewertung fiir das Endprodukt zu for-
dern, da hier zum Beispiel eine vorirritierte Haut vorliegen kann.
Im Rahmen dieser Bewertung sind die Hautpenetration und die
Hautirritation bei typischer Belastung an Arbeitspldtzen und die
Verwendung der Produkte durch Personen mit empfindlicher oder
vorgeschddigter Haut zu iberpriifen.

Sensibilisierungen durch Inhaltsstoffe beruflicher Hautmittel
Aktuell beobachtet man einen deutlichen Anstieg der Sensibili-
sierungen gegen die — auch in Kosmetika vorhandenen — Konser-
vierungsstoffe Chlormethylisothisazinolon/Methylisothiazolinon
(CMI/MI) [16]. Aufgrund der sensibilisierenden Wirkung ist die Ver-
wendung dieser Substanzen in Hautmitteln nicht empfehlenswert.
Dies gilt auch fiir den alleinigen Einsatz des gemeinhin als weniger
allergen eingestuften MI. Bei der Auswahl der Duftstoffe fiir beruf-
liche Hautmittel durch die Hersteller sollten Duftstoffe mit hohem
Sensibilisierungspotenzial beziehungsweise mit hohen Sensibili-
sierungsraten generell vermieden [17] werden. Mittlerweile unter-
liegen 26 Duftstoffe in der EU der Deklarationspflicht, was jedoch
nicht zwingend zu einer Verbesserung des Verbraucherschutzes
gefiihrt hat. Die Hersteller konnen auf bisher nicht deklarations-
pflichtige Duftstoffe ausweichen, deren allergologische Risiken
noch weitgehend unbekannt sind und die bisher in Testbatterien
nicht erfasst werden [17, 18]. Insbesondere bei vorgeschadigter
Haut muss der Einsatz von Duftstoffen in Hautschutzmitteln kri-
tisch gesehen werden.

Beeinflussung der Penetration von Fremdstoffen

Untersuchungsergebnisse zur Beeinflussung der Penetration von
Fremdstoffen durch Hautschutzmittel zeigen, dass Hautschutzmittel
nurzum Schutz der Haut und nicht etwa zum Schutz vor der perku-
tanen Aufnahme systemtoxischer Arbeitsstoffe verwendet werden
sollten. Die Gefahr einer moglichen Penetrationsbeschleunigung
von Fremdstoffen durch Hautschutzmittel ist bei deren Einsatz
und Auswahl zu beriicksichtigen. Soweit Schutzmafnahmen ge-
gen haut- und/oder systemtoxische Arbeitsstoffe angezeigt sind,
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Bei der Auswahl von Hautreinigungsmitteln sollte auf einen Nachweis
der Wirksamkeit und der Hautvertraglichkeit geachtet werden.

sollten diese nicht durch die Verwendung von Hautschutzmitteln,
sondern durch organisatorische und technische Veranderungen
der Arbeitsabldufe oder das Tragen geeigneter Schutzkleidung re-
alisiert werden. Von der DGAUM liegt eine {iberarbeitete Fassung
eine Leitlinie zur Hautresorption dazu vor (AWMF- Leitlinie: Toxische
Gefdhrdung durch Hautresorption http://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/002-037.html).

Ausblick

Folgende Fragestellung sollten in den nachsten Jahren mit Prioritat

durch entsprechende wissenschaftliche Studien bearbeitet werden:

e Zur Hautpflege: fehlende Unterscheidung von Hautschutz-
und Hautpflegemitteln. Abgrenzung der Einzelkomponenten,
die die bisher ausgelobte Anwendung nach der Arbeit recht-
fertigen.

¢ Uberpriifung, ob die als Okklusionseffekte propagierten Haut-
verdnderungen durch HautschutzmaBnahmen entsprechend
verbessert werden kdnnten.

e Uberpriifung des durch die Hersteller verwendeten Claims
(Auslobung) einer erleichterten Hautreinigung durch Haut-
schutzmittel in standardisierten /n-vivo-Verfahren, die zu ent-
wickeln sind.

Alle im Text genannten Referenzen sind in der Online-Version des

Artikels abrufbar (Webcode: 605184)
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Neue Referenzwerte fiir die Lungenfunktion
Anwendung auf die Schweifler der WELDOX-Studie

Martin Lehnert, Frank Hoffmeyer, J6rg W. Walther, Rolf Merget, Jirgen Biinger, Thomas Briining

Mehrere Jahrzehnte lang wurden zur Beurteilung der Lungenfunktion die Referenzwerte der Europdischen Gemein-
schaft fiir Kohle und Stahl (EGKS) verwendet. Diese stehen jetzt vor der Ablésung. Ergebnisse von 97.759 Untersu-
chungen an 72 Zentren in 33 Ldndern — zusammengetragen von der Global Lung Function Initiative (GLI) dienen als
Grundlage neuer Referenzwerte. Die Einfiihrung der neuen GLI-Referenzwerte betrifft die Arbeitsmedizin insbesonde-
re bei der Auswertung von Studien, der Bewertung von Lungenfunktionsdaten im Bereich der Vorsorge und der Begut-
achtung berufsbedingter Erkrankungen. Um exemplarisch Unterschiede bei der Beschreibung von Forschungskollek-
tiven auszumachen, wurden die bisherigen EGKS-Sollwerte und die neuen GLI-Referenzwerte auf Spirometriedaten

von Schweif’ern der WELDOX-Studie angewendet.

Die Funktionsuntersuchung der Lungen bildet eine tragende S&u-
le in der arbeitsmedizinischen Diagnostik — insbesondere wenn
am Arbeitsplatz mit Expositionen gegeniiber inhalativen Noxen zu
rechnen ist. Allein auf Basis des mobilisierbaren Lungenvolumens
(Vitalkapazitat) und dem Atemstoftest (1-Sekunden-Volumen) las-
sen sich am Spirometer eine Verengung der Atemwege (Obstruk-
tion) sowie Hinweise auf Erkrankungen mit Verlust der Elastizitat
des Lungengewebes erkennen (Restriktion).

Die Funktionsparameter der Lunge sind allerdings von der Gréfie und
vom Geschlecht der untersuchten Personen abhangig und verandern
sich mit dem Alter. Erst Vergleiche der individuellen Messwerte mit
gesunden Personen gleichen Alters und gleicher Kérpergréfie ermog-
lichen eine Interpretation. Deutliche Abweichungen signalisieren ent-
sprechende Funktionseinschrankungen der Lunge, die wiederum Riick-
schlusse auf krankhafte Veranderungen im Bereich der Atemwege
oder des Lungengewebes zulassen. Wiederholte Messungen bei einer
Person ermoglichen die Beurteilung des Verlaufs, um eventuelle Veran-
derungen — wenn moglich bereits vor dem Auftreten von Symptomen
—zu erfassen oder um die Wirksamkeit einer Therapie zu bewerten.
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Um eine aussagekréftige Flussvolumenkurve am Spirometer zu
erzeugen (Abbildung 2), ist gut geschultes Personal sowie die mo-
tivierte Mitarbeit der untersuchten Person notwendig. Bestimmte
Qualitatskriterien miissen ebenfalls beachtet werden. Ublicherwei-
se werden mindestens drei Atemmandover hintereinander durch-
gefiihrt, die den Qualitatskriterien der American Thoracic Society
entsprechen (ATS 1995). Der beste Versuch wird beurteilt.

Da die Spirometrie mit geringem Aufwand {iberall durchgefiihrt
werden kann, ist sie die weltweit am meisten verbreitete Methode
zur Untersuchung der Lungenfunktion und wesentlicher Bestand-
teil medizinischer Leitlinien in der Pneumologie.

Referenzpopulation und Erwartungswerte

Fiir die Beurteilung der Lungenfunktion werden seit den 1970er Jah-
ren verbreitet die Referenzwerte der Europdischen Gemeinschaft
fiir Kohle und Stahl (EGKS) verwendet (Quanjer et al. 1983). Um
Sollwerte fiir jeden Einzelfall berechnen zu kénnen, wurde aus ei-
ner Vielzahl von heterogenen Messwerten fiir jeden Schliisselpa-
rameter der Lungenfunktion eine Berechnungsformel abgeleitet.
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Die verwendeten Messwerte entstammen Untersuchungen ver-
schiedener Arbeitsgruppen. Die gesunden, iberwiegend nicht-
rauchenden Kollektive waren kaum reprdsentativ und die Doku-
mentation biometrischer Daten teilweise liickenhaft. Bereits zum
damaligen Zeitpunkt wurde auf Unzuldnglichkeiten hingewiesen
und erganzende Validierungen gefordert. Der Bedarf an neuen Re-
ferenzwerten wurde noch deutlicher nachdem die Zunahme der
Korpergrofie und die steigende Lebenserwartung die zuverldssi-
ge Ubertragbarkeit weiter einschriankten (Degens & Merget 2008,
Marek & Marek 2009).

Die European Respiratory Society (ERS) griindete die Global Lung
Function Initiative (GLI), um neue Referenzwerte zur Lungenfunktion
zu erstellen und zu etablieren. In einer Datenbank befinden sich
qualitatsgepriifte Messdaten von anndhernd 100.000 gesunden,
nichtrauchenden Personen im Alter zwischen 2,5 und 95 Jahren
(http://www.lungfunction.org). Damit wird ein viel breiterer Alters-
bereich abgedeckt als von den EGKS-Daten. AuBer einem deutlich
hoheren Anteil von Frauen (55,3 %) im Vergleich zu den EGKS-Daten
wurden neben der kaukasischen Bevolkerung auch andere ethni-
sche Gruppen beriicksichtigt. Auf Basis einer groen Anzahl von
Messdaten wurden Formeln entwickelt, mit denen sich individuel-
le Erwartungswerte fiir die unterschiedlichen Funktionsparameter
berechnen lassen (Quanjer et al. 2012).

Noch gesund oder schon krank?

Zur Diagnose einer obstruktiven Ventilationsstérung wird jeweils
ein individueller Sollmittelwert fiir den FEV1/FVC-Quotient derun-
tersuchten Person abgeleitet. Liegt der Quotient der spirometrisch
ermittelten Parameter FEV, und FVC unterhalb eines Lower-Limit-
of-Normal (LLN), so wird der Befund als klinisch auffillig oder pa-
thologisch eingestuft und gibt Anlass zu weiterer Diagnostik. Als
Entscheidungskriterium in Reihenuntersuchungen empfiehlt die GLI

Abbildung 2: Fluss-Volumen-Kurve eines gesunden Probanden

IPA-Journal 01/2015

Aus der Forschung

Spirometrie

Bereits im 18.Jahrhundert wurden erste Versuche zur Mes-
sung des menschlichen Gasstoffwechsels vorgenommen. Es
galt Erkrankungen der Atmungsorgane zu diagnostizieren und
deren Schweregrad zu bewerten. Anfangs wurde das Lungen-

volumen gemessen, in dem die eingeblasene Luft einen Kol-
ben in einem Zylinder bewegte oder eine Glocke aus einem
Wasserbad hob. Heute wird meistens mit einem kalibrierten
Pneumotachographen die Luftstromung am Mund gemessen
und daraus die entsprechenden Volumina berechnet (Abb. 1).

= .
B M

Abbildung 1: Spirometrie am aufrecht sitzenden Probanden mit einem
Pneumotachograph

Die WELDOX-Studie

Die WELDOX-Studie — ,,Metallbelastungen beim Schweifien
und deren gesundheitliche Auswirkungen — ein interdiszipli-
ndrer Beitrag zur Aufstellung gesundheitsbasierter Grenzwer-
te fiir krebserzeugende Metalle* ist eine der umfangreichsten
Schweiflerstudien weltweit. Im Rahmen des interdisziplina-
ren Projektes wurden Expositions- und Gesundheitsdaten
von Schweiern mit Unterstiitzung der Berufsgenossenschaft
Energie Textil Elektro Medienerzeugnisse (BG ETEM) und der
Berufsgenossenschaft Holz und Metall (BGHM) umfassend
ermittelt. Dabei wurden auch die verschiedenen Schweif3-
techniken und Arbeitsplatzfaktoren als Determinanten der
Schweifirauchexposition genauer untersucht. Zudem wurden
PrdventionsmaBnahmen hinsichtlich Ihres Einflusses auf die
SchweiSrauchkonzentration im Atembereich bewertet (s. IPA-
Journal 02/2011).
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Abbildung 4: Auf EGKS- und GLI-Sollwerte bezogene forcierte Vitalkapazitdt (FVC) und Tiffenau-Index (FEV1/FVC) bei 219 Schweilern der WELDOX-
Studie unter Angabe der Mediane, der Bereiche zwischen dem 25. und dem 75. Quartil (Box) sowie der Spanne zwischen Maximal-und Minimalwert.

SchweifSrauch und Lungenfunktion

Ab welcher Expositionshohe Schweifirauch die Lungenfunk-
tion beeintrédchtigt, ist nicht eindeutig geklart. Eine aktuelle
Metaanalyse legt eine Abnahme des FEV, nahe — allerdings in
erster Linie bei Rauchern (Szram et al. 2013). Einschrankun-
gen der Lungenfunktion wurden auch in Langsschnittstudien
im Sinne eines abnehmenden FEV, beschrieben (Thaon et al.
2012). Cosgrove fordert als Resiimee seiner aktuellen Uber-
sicht prazisere interdisziplindre Forschung und verstarkt die
Forderung nach einer Minimierung der Schweifirauchexposi-

tion am Arbeitsplatz durch die Ausschopfung aller moglichen
Praventionsmainahmen (Cosgrove 2015).

e Ersatz von SchweiBverfahren mit hoher Emission durch Ver-
fahren mit geringer Emission

e Vermeidung von Schweif3arbeiten in engen Raumen

e Absaugung von Schweiflrauch an der Entstehungsstelle

e Adaquate Beliiftung des Arbeitsbereichs

e Verwendung personlicher Schutzausriistung evtl. Anwen-
dung fremdbeliifteter Schweiflerhelme

e Nicht Essen und nicht Rauchen am Arbeitsplatz

tiziert

Lower-Limit-of-Normal (LLN) /

641 Potenziell iiberdiagnostiziert

FEV,/FVC [%]
EN

30 40 50 60 70 80 90
Alter [Jahre]
nach Mannino et al; 2007

Abbildung 3: Vergleich der Diagnose einer Obstruktion durch eine
starre FEV,/FVC-Ratio (blaue Linie) im Vergleich zur Verwendung einer
altersjustierten Solluntergrenze (LLN, rote Linie)) (Quelle: Mannino et
al. 2007).
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als LLN das 2,5. Perzentil. Als Kriterium zur klinischen Beurteilung
von Erkrankten wird das 5. Perzentil als LLN fiir akzeptabel gehalten.

Der Gebrauch des LLN als Entscheidungskriterium unterscheidet
sich von der bislang gangigen Praxis, in der beispielsweise eine
obstruktive Ventilationsstdrung festgestellt wurde, wenn der FEV./
FVC-Quotienten kleiner als 0,7 war. Ein fixes Limitvon 0,7 ldsst die
deutliche physiologische Abhangigkeit des FEV1/FVC-Quotienten
vom Alter des Untersuchten unberiicksichtigt. Besonders bei jun-
gen und alten Personen sind erhebliche Unterschiede bei der kli-
nischen Beurteilung zu erwarten (Abbildung 3).

Anwendung der Referenzwerte in der WELDOX-Studie

Die bisherigen EGKS-Sollwerte und die neuen GLI-Referenzwerte
wurden auf Spirometriedaten der Schweif’er der WELDOX-Studie
angewendet, um exemplarisch Unterschiede bei der Beschreibung
von Forschungskollektiven auszumachen (siehe Infokasten WEL-
DOX-Studie).

Als flankierende Fragestellung wurde in der WELDOX-Studie der
Einfluss der Lebenszeit-Exposition gegeniiber Schweiflrauch auf
die Lungenfunktion untersucht. Die Schweif’er waren zwischen 19
und 61 Jahren alt und zwischen 1,51 m und 1,99 m grof3. Von ins-
gesamt 219 Probanden waren zum Untersuchungszeitpunkt 115
Raucher, 52 hatten nie geraucht.

Die Diagnose einer Obstruktion der Atemwege erfolgte bei entspre-
chenderVerminderung des FEV,/FVC-Quotienten. Fiir die Bewertung
der Ergebnisse wurde vergleichend fiir jeden Probanden der Quoti-
entaus Messwert und Sollwert jeweils auf EGKS- und GLI-Basis ge-
bildet (Abb. 4). Da die Sollwerte nach GLI durchgédngig etwas hoher
liegen als nach EGKS, sind die Ist-Soll-Quotienten entsprechend
kleiner. Unabhadngig von der Wahl der Referenzwerte lie3en Vertei-
lungsmuster und Korrelationskoeffizient keinen Zusammenhang der
kumulativen Exposition gegeniiber Schweifirauch und den Funk-
tionsparametern der Lunge erkennen. Diese Beobachtung wurde
durch statistische Analysen mit mehreren Einflussgréfien bestatigt
(Lehnert et al. 2015). Hier zeigte sich zwar eine Obstruktion der
Atemwege durch das Zigarettenrauchen, nicht jedoch durch eine
Schweirauchexposition. Allerdings kann damit eine Schadigung
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der Lunge durch Schwei3rauch nicht ausgeschlossen werden. So
ist es moglich, dass einige Schweifler ihren Beruf aufgrund von
Lungenproblemen friihzeitig aufgeben mussten und damit an der
Querschnittstudie WELDOX nur besonders widerstandfahige Pro-
banden teilgenommen haben konnten (,,Healthy-worker-Effekt*).
Bei Langzeitbeobachtungen anderer Arbeitsgruppen ging die At-
mungsleistung mit zunehmender Expositionsdauer zuriick, dies
war allerdings selten besonders ausgepragt (s. Infokasten).

GLlI setzt sich durch

Datenbasis und Methodik verdffentlichte die GLI-Arbeitsgruppe in
einer Kick-off-Publikation im European Respiratory Journal (Quan-
jer et al. 2012). Angesichts der groReren und aktuelleren Daten-
basis, der Einbeziehung eines breiteren Kollektives im Hinblick
auf Alter und ethnische Herkunft ist zu erwarten, dass sich die
aktuellen Sollwerte und Empfehlungen der GLI in Wissenschaft
und Diagnostik durchsetzen werden. Verschiedene kostenfreie
Softwareanwendungen sollen die Verbreitung und Implementie-
rung der komplexen Berechnungsalgorithmen unterstiitzen. Aufier
einer eigenen Desktop-Software werden dem Anwender auch ein
SAS-Macro und ein Excel-Modul zur kostenfreien Nutzung ange-
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boten. In Deutschland wurde zu Beginn des Jahres eine entspre-
chende Leitlinie zur Spirometrie ver6ffentlicht (Criée et al. 2015).
Wo noch nicht geschehen, werden die neuen GLI-Grenzwerte auf
diese Weise schnell den klinischen Alltag erobern und die EGKS-
Referenzwerte verdrangen.
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Pneumologie im Dialog

Dr. Jorg Walther im Interview zur Bedeutung
der Pneumologie in der Arbeitsmedizin

In der Statistik der Anzeigen auf Verdacht einer Berufskrankheit nehmen Atemwegserkrankungen hinter den Ver-
dachtsanzeigen zu Muskel-Skelett- und Hauterkrankungen aktuell den 3. Platz ein. Im Interview sprechen wir mit Dr.
Jorg Walther, Pneumologe am IPA, iiber die Bedeutung berufsbedingter Atemwegserkrankungen.

Dr. Jorg Walther, eine provokative Frage
gleich zu Beginn: Brauchen wir die Pneu-
mologie in Zukunft iiberhaupt noch in der
Arbeitsmedizin? Mit dem Begriff berufsbe-
dingter Lungenerkrankungen assoziieren
doch heute viele nur noch die Steinstaub-
lunge des Bergarbeiters.

Im Gegenteil — die Pneumologie in der Ar-
beitsmedizin hat nicht nur aktuell ihre Da-
seinsberechtigung und ihren Stellenwert,
sondern wird auch zukiinftig sicherlich nicht
an Bedeutung verlieren. Die Silikose und
auch die chronische Bronchitis mit Emphy-
sem der Bergleute (CB-E) haben das Bild
von der pneumologischen Arbeitsmedizin
in den letzten Jahrzehnten sicherlich maf3-
geblich gepragt. Uber das Verschwinden der
letzten Zechen hinaus werden diese beiden
Krankheitsbilder aber weiterhin noch von
Bedeutung sein. Aberauch in Deutschland
verbirgt sich hinter der Pneumologie in der
Arbeitsmedizin heute viel mehrals nur die
Steinstaublunge.
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Welche weiteren Krankheitsbilder beschaf-
tigen Pneumologen aktuell und wo liegen
die zukiinftigen Herausforderungen?

Das Asthma bronchiale und die chronisch
obstruktive Lungenkrankheit (COPD) stellen
Volkskrankheiten dar. In der pneumologi-
schen Arbeitsmedizin kennen wir diese als
Erkrankungen der Atemwege durch allergisie-
rende sowie chemisch-irritative beziehungs-
weise toxische Stoffe, also im Wesentlichen
die Berufskrankheiten Nr. 4301 und 4302. Be-
troffene arbeiten oft in Backereien, im Friseur-
handwerk oderin Malerbetrieben. Aberauch
beruflich-bedingte bosartige Krebserkrankun-
gen der Lunge und der Pleura haben sowohl
zahlenmégig als auch besonders in Bezug auf
die Schwere der Erkrankung und das damit
verbundene Leid der Betroffenen eine grofie
Bedeutung. Alleine die asbestbedingten Er-
krankungen werden uns trotz des deutsch-
landweiten Verbotes im Jahre 1993 auch noch
iber den erwarteten Haufigkeitsgipfel 2020
hinaus lange beschaftigen. Und nicht zuletzt

sind auch andere krebserzeugende Stoffe wie
Chrom-Verbindungen wieder ganz aktuell im
Fokus. Im Sinne des Praventionsgedankens
ist es Aufgabe der Pneumologie, berufliche
Einflusse gezielt zu erkennen und wirkungs-
volle MaBnahmen zu ergreifen — an erster
Stelle im Bereich der Primdrpravention und
dort, wo dies nicht mehr méglich ist, im Be-
reich der Sekundar- oder Tertidrprdvention.

Was kann die Pneumologie fiir die Praven-
tion leisten?

Die,,Konigsdisziplin“ der Pravention ist un-
zweifelhaft die Primdrprdvention. Hier sind
Pneumologen und Arbeitsmediziner gefor-
dert, Gefahrdungen idealerweise schon vor
ihrer Entstehung zu identifizieren und ent-
sprechende PraventionsmafRnahmen einzu-
leiten. Hierbei sollte man dem sogenannten
S-T-O-P-Prinzip folgen, das die Hierarchie
der SchutzmaBnahmen festlegt und diese
gruppiert (s. Kasten). Fiir eine wirkungsvol-
le Prévention sind daher zum einen genaue
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Kenntnisse tiber die Expositionen notwen-
dig. Zum anderen miissen wir die Aufnahme
von Gefahrstoffen {iber die Atemwege und
die hierdurch hervorgerufenen Kurz- und
Langzeiteffekte verstehen.

Wo sehen Sie dabei den aktuellen For-
schungsbedarf in der Pneumologie?

Die Erforschung der Mechanismen der In-
flammation, also der Atemwegsentziindung,
ist gegenwartig eines der spannendsten
Themen. Die Atemwegsentziindung ist
die gemeinsame Endstrecke vieler ver-
schiedener inhalativer Expositionen am
Arbeitsplatz, beispielsweise in Form von
Reizstoffen, Partikeln oder Allergenen.
Forschungsbedarf besteht hier zum einen
sowohl hinsichtlich der Wirkmechanismen
und der Entstehung aber auch im Hinblick
aufdie besondere Empfanglichkeit von Ex-
ponierten, solche Entziindungen zu entwi-
ckeln. Letzteres wirft auch die Frage nach
der Ermittlung einer gesundheitsbasierten
Dosis-Wirkung-Beziehung auf. Auch der
Zusammenhang zwischen chronischer In-

Das S-T-O-P-Prinzip

Das in der Pravention eingesetzte
STOP-Prinzip legt die Hierarchie der
SchutzmaBnahmen fest und gruppiert
diese.

Laut dem S-T-O-P-Prinzip sollte die
Rangfolge der ArbeitsschutzmaBnah-
men wie folgt sein:

01. Substitution von Gefahrstoffen ist
die erste Wahl an Mafinahmen, um
Beschdftigte zu schiitzen.

. Es folgen Technische Arbeits-
schutzmaBnahmen.

. Organisatorischen Arbeitsschutz-
mafinahmen sollten erst danach
ergriffen werden.

. Personliche Schutzmaftnahmen,
beispielsweise das Tragen von Per-
sonlicher Schutzausriistung (PSA),
sollten das letzte Mittel sein und be-
freien den Arbeitgeber nicht davon,
Manahmen zu ergreifen, die in der
Hierarchie vor der PSA stehen.
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flammation und Krebsentstehung ist Gegen-
stand der aktuellen Forschung.

Welches Instrumentarium steht der Pneu-
mologie im IPA fiir Diagnostik und Praven-
tion von arbeitsbedingten Lungenerkran-
kungen zur Verfiigung?

Die diagnostische Palette im IPA ist schon
in der so genannten Routinediagnostik sehr
breit aufgestellt. Neben samtlichen gangi-
gen Lungenfunktionsuntersuchungen fin-
den auch Ruhe- und Belastungsuntersu-
chungen bis hin zur Spiroergometrie statt.
Eine Besonderheit stellen die ausfiihrlichen
allergologischen Testungen mit Moglichkeit
zur spezifischen inhalativen Provokation
oder Simulation von Arbeitsbedingungen
als arbeitsplatzbezogener Inhalationstest
(AIT) dar. Mit diesen Verfahren werden in
der Regel aber erst Erkrankungen nachge-
wiesen, wenn sie bereits eingetreten sind.
Daher entwickeln wirim IPA Methoden, um
mit nicht-invasiven Verfahren Entziindungen
der Atemwege bereits im Anfangsstadium
zu erfassen. Im Rahmen experimentell an-
gelegter Humanstudien besteht dariiber
hinaus im Expositionslabor des IPA (Expo-
Lab) die Moglichkeit zur Untersuchung ge-
sundheitlicher Effekte von Stoffen in ihrer
reinen Form. Hier kdnnen unter Ausschluss
von konkourrierenden Ko-Faktoren geziel-
te Testungen erfolgen. Neben der Untersu-
chung von gasformigen Reizstoffen lassen
sich im Expolab natirlich auch Partikelef-
fekte untersuchen.

Welche weiteren diagnostischen Instru-
mente kdénnen Arbeits- und Betriebsme-
dizinern bei der Pravention von berufsbe-
dingten Atemwegserkrankungen helfen?
Was Laborbedingungen allerdings nicht leis-
ten kénnen, sind Real-Life-Szenarien. Die
Erforschungvon grundlegenden Mechanis-
men der Atemwegsentziindung muss beglei-
tet werden von in der Praxis anwendbaren
nicht-invasiven Monitorsystemen (NIM). Wir
missen den praktisch tatigen Arbeits- und
Betriebsmedizinern in derVorsorgeuntersu-
chung geeignete Instrumente fiir die Friih-
erkennung von Atemwegsentziindungen an
die Hand geben. Praventionsmafinahmen
mussen implementiert und die Wirksamkeit
dieser MaBnahmen in der beruflichen Rea-
litat tiberprift werden.

Interview

Dr. Jorg Walther

Was ist der besondere Vorteil von nicht-
invasiven Verfahren?

Zundchst einmal natiirlich — so simpel das
klingt — die fehlende Invasivitat. Der klinisch
tatige Pneumologe sieht die hochste Aus-
sagekraft tiber die aktuelle Atemwegsent-
ziindung sicher in der Bronchoskopie mit
bronchoalveolarer Lavage (BAL). Aus nahe-
liegenden Griinden ist aber dieses invasive
und aufwandige Verfahren fiir Vorsorgeun-
tersuchungen denkbar ungeeignet. Daher
suchen wirnach geeigneten nicht-invasiven
Verfahren wie beispielsweise die Untersu-
chung von Entziindungsmarkern im indu-
zierten Sputum oder im Atemkondensat.
Auch die serielle Messung von Stickstoffmo-
noxid in der Ausatemluft, dem eNO, stellt ein
nicht-invasives Verfahren dar, das bei ent-
sprechender Nachweiskraft in der arbeits-
medizinischen Vorsorge niederschwellig
angeboten werden kann. Entscheidend ist
aber auch: Nicht-invasive Verfahren erh6-
hen die Akzeptanz der Versicherten fiir die
Teilnahme an der Vorsorge.




Interview

Die Erforschung von grundlegenden Mechanismen der Atemwegsentziindung muss begleitet
werden von in der Praxis anwendbaren nicht-invasiven Monitorsystemen

Was kann die Pneumologie noch zur Praven-
tion in der arbeitsmedizinischen Vorsorge
beisteuern?

Pravention heiBt fiir mich auch, tiber den
Tellerrand der beruflichen Einfliisse hinaus
zu schauen: Welchen anderen schadlichen
Einfliissen sind die Beschdftigten ausge-
setzt, welche ungiinstigen Voraussetzungen
bringen Beschaftigte als Disposition mit?
Konkurrierende oder synergistische Einfliis-
se konnen zu einer Verschlimmerung von
Lungenkrankheiten fithren. So haben viele
Beschaiftigte oft unerkannte oder unbehan-

Lebenslauf J6rg Walther
1991-1998
1998

delte Atemwegsallergien. Auch das Erken-
nen von nicht beruflich bedingten Allergi-
en kann den Beschdftigten eine grole Hilfe
in ihrem téaglichen Arbeitsleben und ihrer
Leistungsfahigkeit sein. Und leider ist das
Rauchen mit groBem Abstand immer noch
der wichtigste Kausalfaktor fiir die Entste-
hung von Atemwegserkrankungen, insbe-
sondere natirlich fiir die Entstehung von
Lungenkrebs und chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen. Hierist als wichtiger
Aspekt der Primarprdvention die Raucher-
entwdhnung zu nennen.

Studium der Humanmedizin an der Ruhr-Universitat Bochum
Dissertation am damaligen BGFA: Latex-Soforttyp-Allergie bei

Medizinischem Personal: Die Bedeutung von Exposition

und Pradisposition
2004
2006
Seit 2006
2008

gologie
2004 bis 04/2014

Facharzt fiir Innere Medizin

Schwerpunktbezeichnung Pneumologie

Leiter der Tabakentwdhnung im Bergmannsheil
Zusatzbezeichnung Schlafmedizin, Zusatzbezeichnung Aller-

Tatigkeit im Bergmannsheil zuletzt als leitender Oberarzt der

Medizinischen Klinik Il

Seit 05/2014

Leitender Oberarzt im Kompetenz-Zentrum Medizin des IPA

Kann Raucherentwéhnungen auch in Unter-
nehmen erfolgreich durchgefiihrt werden?
Ich beschéftige mich schon seit {iber zehn
Jahren auf verschiedenen Ebenen mit der
Raucherentwdhnung. Angefangen mit der
praktischen Durchfiihrung von zertifizier-
ten Raucherentwdhnungskursen tiber die
studentische Lehre an der Ruhr-Universitat
bis hin zur Mitwirkung an der aktuellen S3-
Leitlinie tiber Tabakentw6hnung bei COPD
derDeutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP). Aus meiner
Erfahrung kann ich daher sagen, dass auch
hier Arbeits- und Betriebsmedizinerim Rah-
men ihrer arbeitsmedizinischen Vorsorge
mit relativ einfachen Mitteln grofie Erfolge
erzielen kénnen. Eine Manahme wie die
strukturierte Raucherentwéhnung im Be-
trieb stellt ein sehreinfaches aberauch sehr
wirkungsvolles Instrument der Primarpra-
vention dar.

Wie sehen Sie kiinftige Entwicklungen?
Die Arbeitswelt befindet sich im Wandel.
Auch die Implementierung der neuen Soll-
werte der Global Lung Function Initiative,
die so genannten GLI-Werte (s. S. 14), in der
Lungenfunktion trdgt einer veranderten Ar-
beitswelt Rechnung. Neben einerverander-
ten Lebensarbeitszeit tragen diese Sollwerte
sowohl dem zunehmenden Frauenanteil als
auch den unterschiedlichen Ethnien Rech-
nung. Infolge der Technisierung sind véllig
neue Berufe und Berufsgruppen entstan-
den, wahrend andere Bereiche zumindest
in Deutschland immer mehr an Bedeutung
verlieren. Expositionen verdndern sich, an-
dere Kofaktoren kommen hinzu und auch
derdemografische Wandel sowie Genderas-
pekte miissen beriicksichtigt werden. Wir
missen diesen Wandel in der modernen
Arbeitswelt als Pneumologen und Arbeits-
mediziner mitvollziehen.

Beitrag als PDF
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DNA-Methylierung und Krebs

Fritherkennung mittels modernster Plattformtechnologie am IPA

Heiko U. Kéfferlein, Christina U. Kéhler, Thomas Briining

Die Entstehung von beruflich bedingten Krebserkrankungen zu vermeiden und, wo dies nicht mehr méglich ist,
letztere friihzeitig zu erkennen, sind grof3e Herausforderungen fiir die gesetzliche Unfallversicherung. Sowohl die
Identifizierung und Validierung von Biomarkern zur Krebsfriiherkennung als auch deren Implementierung zur Se-
kundarpravention in die arbeitsmedizinische Vorsorge, zum Beispiel als freiwilliges Angebot fiir Beschéftigte in
risikobehafteten Berufen, sind dabei zentrale Aufgaben, an denen auch das IPA mitarbeitet. Ein hochaktuelles For-
schungsgebiet ist die Entwicklung und Nutzung von Biomarkern, die spezifische Veranderungen im Muster der DNA-
Methylierung erfassen knnen, da solche Veranderungen mit der Krebsentstehung assoziiert werden.

Vier unterschiedliche Basen (Adenin, Cytosin, Thymin und Guanin)
und deren Abfolge in der menschlichen Desoxyribonukleins&u-
re (DNA) kodieren sdamtliche Abldufe in jeder einzelnen Zelle des
Korpers und entscheiden letztendlich tiber ihren ,,Gesundheits-
zustand“. Die ausfiihrenden ,,Organe“ der DNA sind die Proteine,
deren Vorhandensein und Konzentration in der Zelle unter ande-
rem auf Basis der DNA-Basenabfolge reguliert wird. Sowohl die
DNA als Tragerin der kodierenden Information als auch die Pro-
teine als ,,ausfiihrende Organe“ entscheiden damit letztendlich
tiber,Leben und Tod“. In einem ausgewachsenen und gesunden
Organismus steht die Bildung von Zellen und deren Absterben im
Gleichgewicht, das heif3t pro Zeiteinheit sterben in einem beliebi-
gen Organ wie zum Beispiel der Lunge genauso viele Zellen ab wie
auch wieder neu gebildet werden. Durch endogene oder exogene
Einfliisse verursachte Verdnderungen in der Abfolge der DNA-Ba-
sen, aber auch Veranderungen an den DNA-Basen selbst kénnen
dieses sensible Gleichgewicht empfindlich storen und damit zur
Krebsentstehung beitragen.

DNA-Methylierung und Krebs

Die DNA-Methylierung ist einer von mehreren Prozessen, die die
Bildung von Proteinen beeinflussen kénnen, ohne dass dabei die
DNA-Basenabfolge gedandert werden muss. Am hadufigsten erfolgt
die DNA-Methylierung am Cytosin von Cytosin-Phosphat-Guanin
(CpG)-Einheiten der DNA. Regionen mit erh6hter CpG-Dichte treten
dabeivornehmlich an Promotorstellen der DNA auf, also denjeni-
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gen Abschnitten, die die Genexpression und damit letztlich die
Bildung eines Proteins steuern.

In der Regel gilt, dass bei Vorliegen eines (weitgehend) unmethylier-
ten Promotorbereichs die Genexpression und damit die Bildung des
entsprechenden Proteins frei geschaltet wird. Im Gegensatz dazu
werden bei Vorliegen eines (groBtenteils) methylierten Promotor-
bereichs die Genexpression und die Proteinbildung unterdriickt.
Expressionsrelevante Verdnderungen der DNA-Methylierung, die
zur Krebsentstehung beitragen kdnnen, sind damit also die Hypo-
und die Hypermethylierung, das heif}t ein zu geringer oder ein zu
hoher Methylierungsanteil im Promotorbereich (Baylin und Ohm
2006; Eden et al. 2003). So fordert im Falle von Onkogenen eine
lokale Hypomethylierung die Freischaltung der Genexpression und
damit die Bildung krebsfordernder Proteine, wahrend eine lokale
Hypermethylierung im Falle von Tumorsuppressorgenen die Bildung
von an sich krebshemmenden Proteinen unterdriickt (s. Abb. 1).

Genomweite Identifizierung potenzieller Marker

Die heutzutage vorliegenden Screening-Technologien auf Mikro-
Array-Basis (siehe Infokasten) ermdglichen in einem ersten Schritt
die genomweite |dentifizierung hypo- und hypermethylierter CpG-
Regionen. Um DNA-Abschnitte mit im Krankheitsfall starkerer bezie-
hungsweise geringerer DNA-Methylierung zu identifizieren, werden
die Ergebnisse dieser Analysen von an Krebs erkrankten Patienten
sowie gesunden Personen miteinander verglichen. Oftmals liegen
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hierbei zwischen Kranken und Gesunden in hunderten CpG-Stellen
Methylierungsunterschiede vor.

Verifizierung ist ,,erste Pflicht*

Da Methylierungs-Arrays schnell und simultan Messergebnisse (im
beschriebenen Fall zum Beispiel Methylierungswerte) fiir tausende
von Nukleinsdure-Stellen liefern, eignen sie sich hervorragend, um
einen Uberblick iiber das ,,Methylierungsprofil“ einer Probe zu er-
halten und damit solche Stellen auszuwadhlen, die fiir eine weitere
Analyse interessant sein konnten. Die Vergangenheit zeigte jedoch,
dass bei diesen eher auf Quantitédt angelegten Profilanalysen ge-
legentlich fiir einzelne Stellen Fehler auftreten kénnen (Zhang et
al. 2012). Daher ist es mittlerweile wissenschaftliche Praxis, in-
teressante Array-Ergebnisse — wie zum Beispiel Methylierungs-
unterschiede von Gesunden und Krebskranken — fiir individuelle
DNA-Stellen mit einem unabhéangigen und quantitativen Verfahren
zu verifizieren. Im Hinblick auf die DNA-Methylierung bieten sich
hier aufgrund der hohen Sensitivitat und Massenauflosung Ver-
fahren auf Basis der Flugzeit-Massenspektrometrie (TOF-MS) an,
mit denen die DNA-Methylierung absolut und Einzel-CpG-aufgelost
im Hochdurchsatz quantifiziert werden kann (siehe Abbildung 2).
Neben geringeren Kosten ist dabei ein wesentlicher Vorteil im Ver-
gleich zur Verifizierung durch DNA-Sequenzierungstechnologien,
dass die Auswertung und Interpretation der massenspektromet-
rischen Daten keine besondere Aushildung in Statistik oder Bio-
informatik erfordern.

Modernste Plattformtechnologie am IPA

Fiir die genannte Verifizierung von Markerkandidaten und deren
Analyse in Patientenproben wurde ein hochmodernes TOF-MS-Sys-
tem am IPA zur Analyse von DNA-Probenmaterial etabliert. Mit Hilfe
dieserTechnikist es moglich, potenzielle Methylierungsmarker nicht
nurzu verifizieren, sondern die einmal verifizierten Marker auch im
Rahmen molekular-epidemiologischer Studien an unabhéngigen
Probandenkollektiven zu validieren. Das System arbeitet im Hoch-
durchsatz in einem 384er-Plattenformat und ermoglicht somit die
Analyse mehrerer hundert Proben in wenigen Tagen.

Mikro-Array

Der generelle Begriff ,,Mikro-Array“ bezeichnet Technologien,
mit denen unter Verwendung meist sehr kleiner ,,Biochips*
das Vorliegen von DNA-Abschnitten oder Proteinen nachge-
wiesen beziehungsweise die Haufigkeiten bestimmter Veran-
derungen an der DNA (z.B. Mutationen, CpG-Methylierungen)

erfasst werden kdnnen. Auf einem einzigen Biochip kdnnen
dabei in einer Messung Tausende von DNA-Regionen oder
Proteinen analysiert werden. In der Regel sind Biochips gera-
de einmal fingernagelgrof® und — je nach untersuchten Ziel-
molekiil — spricht man von DNA-Mikroarrays, DNA-Methylie-
rungsarrays oder auch Protein-Mikroarrays.

(A)

Genexpression

Promoter
(u.a. Proto-Onkogen)

(B) ‘\\/_L) Keine

Genexpression

hdddhhd

Promoter
(u.a. Tumorsupressor-Gen)

Abbildung 1: Vereinfachter Zusammenhang zwischen DNA-Methylierung
und der Enstehung von Krebs. (A) Ist der Promotorbereich krebsfor-
dernder Gene (Proto-Onkogene) grofitenteils unmethyliert ist die
Genexpression und damit die Bildung krebsfordernder Proteine frei
geschaltet. (B) Ist der Promotorbereich krebshemmender Gene (Tu-
morsupressorgene) groBtenteils methyliert, ist deren Genexpression
reduziert (teilweise vollstandig blockiert) und damit werden auch nur
vermindert (bzw. keine) keine krebshemmenden Proteine gebildet.

Zur Analyse spezifischer DNA-Regionen bis zu einer Lange von cir-
ca 500 Basenpaaren konnen jederzeit mafigeschneiderte Assays
entwickelt und angewendet werden. Die durch den Hochdurch-
satz mogliche Analyse mehrerer DNA-Abschnitte beim gleichen
Probanden erhsht dabei oft die Aussagekraft im Hinblick auf die
Detektion einer Erkrankung.

Neue Methylierungsmarker fiir Harnblasenkrebs

Am IPA wurden in Zusammenarbeit mit dem durch das Wissen-
schaftsministerium des Landes Nordrhein-Westfalen geférderten
Projektes PURE (Protein Research Unit Ruhr within Europe) neue
nicht-invasive DNA-Methylierungsmarker im Urin zur Erkennung
von Harnblasenkrebs verifiziert, welche zuvor in genomweiten Ana-
lysen mittels Mikroarrays als Markerkandidaten identifiziert wor-
den waren (Kohler et al. 2014). Harnblasenkrebs stellt neben Pleu-
ra-, Lungen- und Hautkrebs eine der wichtigsten berufsbedingten
Krebsformen dar; unteranderem kann Harnblasenkrebs durch eine
Exposition gegen aromatische Amine am Arbeitsplatz verursacht
werden. Der Nachweis von Harnblasenkrebs mittels spezifischer
DNA-Methylierungsmuster erwies sich in den Untersuchungen am
IPA als sehr stabil. Das am IPA identifizierte DNA-Methylierungs-
musterwird derzeit in weiteren, unabh&ngigen Kollektiven auf seine
Eignung zur Harnblasenkrebsfriiherkennung getestet. Zukiinftig ist
geplant, das Verfahren sowohl bei der Rezidiv-Uberwachung von
Harnblasenkrebspatienten als auch in prospektiven Studien bei zu
Studienbeginn gesunden Probanden einzusetzen, unteranderem
in Risikokollektiven wie vormals beruflich gegeniiber krebserzeu-
genden Gefahrstoffen exponierten Beschaftigten.

Anwendungsmaoglichkeiten auch in (pré)klinischer Forschung
DerEinsatz des Systems ist selbstverstdndlich nicht auf den Nach-
weis von Methylierungsmustern zur nicht-invasiven Fritherkennung
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A) Unmethylierte DNA Methylierte DNA
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Abbildung 2: Analyseprinzip der DNA-Methylierung mittels Massen-
spektrometrie. (A) Im Rahmen der Probenvorbereitung werden die
Cytosinbasen (C) bei unmethylierter DNA zu Adenin (A), bei methylierter
DNA zu Guanin (G) umgewandelt. (B) Nach Spaltung der am Ende der
LUmwandlung* vorliegenden Nukleinsdure werden die Fragmente auf-
grund ihres unterschiedlichen Massen/Ladungsverhiltnisses (m/z) mit-
tels Flugzeit-Massenspektrometrie aufgetrennt. (C) Das auf diese Weise
quantitativ erfassbare A/G-Verhaltnis ldsst dabei einen Riickschluss auf
den urspriinglich vorliegenden Anteil methylierter Cytosinbasen in der
Probe zu.

von Harnblasenkrebs in Urinproben beschrankt. Hiermit konnen je-
derzeit auch Methylierungsmarker bei anderen Krebserkrankungen
verifiziert und auch auf andere Matrizes, wie etwa DNA aus Blut und
Gewebe angewendet werden. Da der Einsatz nicht auf Humanpro-
ben beschrankt ist, ist das Verfahren auch fiir Fragestellungen im
Bereich der praklinischen Forschung von hohem Interesse, unter
anderem in Zellkultur- oder tierexperimentellen Untersuchungen
bei der zielgerichteten Entwicklung von Medikamenten oder der
Analyse von deren Nebenwirkungen (Pharmazie) beziehungsweise
gesundheitsschédlicher Effekte von Gefahrstoffen (Toxikologie).
Insgesamt steht dem IPA eines der derzeit modernsten Verfahren
zum Nachweis der DNA-Methylierung zur Verfiigung, welches auf
Wunsch allen Unfallversicherungstragern sowie deren Mitglieds-
unternehmen aber auch externen Kooperationspartnern zu For-
schungszwecken zur Verfligung gestellt werden kann.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining,

Dr. Heiko U. Kéfferlein, Dr. Christina U. Kéhler
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Eisenhausha(t

Effekte bei Schweifiern 4

Ergebnisse der WELDOX*StUd|€e a‘\

III

nd-gen othiéche

Beate Pesch, Holger M. Koch, Tobias Weif3, Heiko-Udo Kéfferlein, Andrea Hartwig, Thomas Briining

Im Jahr 1990 stufte die International Agency for Research on Cancer (IARC) SchweiBrauch als méglicherweise kanze-
rogen fiir den Menschen (Kat. 2B) ein. Verschiedene neuere epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Schwei-
Ber ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko aufweisen, ohne eine verldssliche Zuordnung zu Bestandteilen von Schweifirauch
geben zu kénnen. Eisen und Mangan sind die Hauptbestandteile beim Schweifen von Stahl und eng mit der Parti-
kelkonzentration korreliert. Im Rahmen der Querschnittstudie ,,Metallbelastungen bei Schwei3verfahren und deren
gesundheitliche Auswirkungen - ein interdisziplinarer Beitrag zur Aufstellung gesundheitsbasierter Grenzwerte fiir
krebserzeugende Metalle - WELDOX“ wurden genotoxische Effekte im Blut und Urin von Schweif3ern untersucht. Oxi-
dative Veranderungen der Nukleinsduren kdnnen eine Exposition gegeniiber redoxaktiven Stoffen wie Eisen charakte-
risieren, sind aber nicht hinreichend fiir eine spatere Entstehung von Krebs.

Schweiflen ist ein verbreitetes und kaum zu ersetzendes Verfahren
in der industriellen und handwerklichen Verarbeitung von Metal-
len. Beim Schweif3en wird der Werkstoff an der Verbindungsstelle
zum Schmelzen gebracht. Die dabei entstehenden Emissionen
bestehen aus einem Gemisch aus Partikeln und Gasen. Die Hohe
der Exposition gegeniiber Schweifirauchen und deren Zusammen-
setzung hangt wesentlich von den eingesetzten Materialien und
Verfahren sowie den liiftungstechnischen Ma3nahmen ab. Bereits
1990 stufte die IARC Schweifirauch als moglicherweise kanzerogen
fiirden Menschen ein (Kat. 2B). Verschiedene neuere Studien, da-
runter eine Auswertung am IPA im Rahmen von SYNERGY, haben
erhohte Lungenkrebsrisiken gezeigt (Kendzia et al 2013). Schweif3-
rauch hat eine hohe Prioritat zur wissenschaftlichen Abklarung der
krebserzeugenden Wirkung (Ward et al. 2010). Um einen Beitrag zur
Bewertung des gesundheitlichen Risikos fiir Schweifler zu leisten,
wurden in einer der bisher umfangreichsten Querschnittstudien
»Metallbelastungen bei Schweiverfahren und deren gesundheit-
liche Auswirkungen - ein interdisziplinarer Beitrag zur Aufstellung
gesundheitsbasierter Grenzwerte fiir krebserzeugende Metalle —
WELDOX* verschiedene gesundheitliche Effekte von Schweifirau-
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chexpositionen untersucht, darunter auch genotoxische Effekte. In
Humanstudien wie WELDOX kénnen nur mit nicht-invasiven oder
minimal-invasiven Methoden Korperflussigkeiten wie Blut und Urin
gewonnen werden. Hier wurde ein neues Testsystem etabliert, um
die Ausscheidung oxidativ veranderter Nukleinsaurebausteine im
Urin zu ermitteln.

Eisenhaushalt bei Schweiflern

Obwohl eine grofRe Zahlvon Schweifiern inhalativ gegeniiber Eisen
belastet ist, ist relativ wenig iber den Eisenhaushalt von Schwei-
Bern bekannt. Eisen ist ein essentielles Spurenelement und Be-
standteil wichtiger Enzyme. Die Lungen sind — im Gegensatz zum
Darm - jedoch nicht der normale Eintrittspfad von Eisen in den
Korper. Eisen ist sehr reaktiv und unterliegt einer strengen biolo-
gischen Regulation, wobei Ferritin als sogenanntes Speichereisen
im Korper das freie Eisen bindet. Makrophagen, die in der Lunge
Partikel aufnehmen und abtransportieren, sind besonders reich
an Ferritin (Wang et al. 2013). Eisen wird fiir grundlegende biolo-
gische Prozesse benotigt, zum Beispiel fiir die Energieversorgung
und die Zellvermehrung. Gleichzeitig ist es aber auch an Redox-
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reaktionen beteiligt und an der Bildung von freien Radikalen, die
bei Uberlastung der biologischen Homéostase des Eisenhaushalts
sowohl zur Tumorentstehung beitragen kdnnen als auch fiir das
Tumorwachstum verantwortlich gemacht werden (zum Beispiel
Torti and Torti 2013).

Bei Schweif3ern stellt sich daher die Frage, ob der systemische Ei-
senhaushalt durch inhalative Aufnahme von Eisen im Schweif3rauch
inshbesondere bei emissionsstarken Verfahren iiberlastet wird. Eisen
kann dabei tiber die Fenton-Reaktion oxidativen Stress erzeugen.
Aber auch Partikel kénnen zum oxidativen Stress beitragen, zum
Beispiel durch den sogenannten ,,oxidative burst“, bei dem Makro-
phagen reaktive Sauerstoffspezies freisetzen. Bislang wurden oxi-
dative DNA-Schdden tiberwiegend in weifsen Blutzellen gemessen,
wobei jedoch Leukozyten wenig Ferritin enthalten und die Desoxyri-
bonukleinsdure (DNA) aufwéndig aufbereitet werden muss. Bei der
Aufbereitung selbst kdnnen ebenfalls oxidative Schdden entstehen,
die die Interpretation genotoxischer Messgrofien erschweren (Col-
lins et al. 2004; Collins et al. 2008; Pesch et al. 2007). Es gibt zwi-
schenzeitlich jedoch neue Testsysteme, die relativ ,,robust” sind,
da nicht die empfindliche DNA selbst untersucht wird, sondern ihre
oxidativ verdnderten Bausteine.

Was wurde in WELDOX untersucht?

In der Querschnittstudie ,, WELDOX“ wurde eingehend untersucht,
ob bei Schweiflern unter typischen Arbeitsplatzsituationen eine
Uberlastung des Eisenhaushalts moglich ist und ob genotoxische
Effekte in Abhdngigkeit von der Exposition gegeniiber Schweif3-
rauch beobachtet werden (Pesch et al. 2014). Insgesamt wurden
243 Schweif3er in 23 Betrieben aus verschiedenen Branchen mit
Unterstiitzung der Berufsgenossenschaft Holz und Metall (BGHM)
und der Berufsgenossenschaft Energie, Textil Elektro Mediener-
zeugnisse (BGETEM) rekrutiert (Lehnert et al. 2012). Wahrend der
Schicht fand eine Messung der einatembaren (E) und alveolen-
gangigen (A) Schwei3rauchpartikel direkt im Atembereich der
Schweif3er statt. Metalle wurden in beiden Partikelfraktionen be-
stimmt. Nach der Schicht wurden Urin- und Blutproben gewon-
nen, um die innere Exposition gegeniiber Eisen unter anderem
bestimmt anhand der Konzentration an Serumferritin (Pesch et
al. 2012; Casjens et al. 2014), und weiteren Metallen (WeiB et al.
2013) zu ermitteln.

Erhohtes Serumferritin bei hoher Eisenbelastung

Die Ergebnisse von WELDOX zeigen, dass Schweiler, abhdngig vom
Schweif3verfahren und den verwendeten Materialien, inhalativ ge-
geniiber Schweifirauchen in sehrunterschiedlicher Auspragung ex-
poniert sind. Schweifiverfahren und Zusatzwerkstoffe pragen dabei
sowohl die Metall- beziehungsweise Metalloxidzusammensetzung
als auch die Partikelgrofienverteilung im Schweirauch. Beim Schwei-
Ben von niedrig legiertem Stahl ist Eisen (in Form verschiedener oxi-
discher Verbindungen) dabei Hauptmetallbestandteil im SchweiR-
rauch (Pesch et al. 2012). So wurde in WELDOX beim Schweifen
mit umhiillten Stabelektroden (FCAW) im Durchschnitt 1,2 mg/m3
Eisen in der alveolengdngigen Partikelfraktion des Schweifirauchs
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(A-Fraktion) gemessen, beim Wolframinertgasschweifien (WIG) da-
gegen nur 0,02 mg/m? Eisen.

Auch im Blut war die Konzentration vom Serumferritin bei WIG-
Schweifiern am niedrigsten (103 pg/L), gefolgt von Tragern fremd-
beliifteter Helme (125 pg/L), im Vergleich zu den anderen Schwei-
Rern (161pg/L). Insgesamt konnte fiir das inhalativ aufgenommene
Eisen ein signifikanter Einfluss auf die Konzentration von Serum-
ferritin ermittelt werden (Casjens et al. 2014). So hatten Schweifier
mit einer hohen Eisen-Exposition tiber 1,8 mg/m? (A-Fraktion) eine
durchschnittlich hohere Serumferritinkonzentration von 241 pg/L.

Schadigung von DNA und RNA

Als klassische Parameter zur Quantifizierung des oxidativen Stres-
ses wurden DNA-Strangbriiche in Lymphozyten mit dem Comet-
Assay und 8-oxodGuo-Addukte in DNA aus Leukozyten mittels
HPLC/ECD bestimmt. Diese Verfahren wurden bereits in voraus-
gegangenen Studien des IPA eingesetzt, um genotoxische Effekte
zu untersuchen (zum Beispiel Marczynski et al. 2006; Marczynski
etal. 2009). Bereits in diesen Studien erwies es sich als schwierig,
Effekte von polyzklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen auf
die Schadigung der DNA in weif3en Blutzellen nachzuweisen. Auch
in WELDOX fanden sich keine klaren Effekte einer DNA-Schaddigung
in weiflen Blutzellen von Schweif3ern.

Als neue Parameter wurden im Rahmen von WELDOX jetzt zusétz-
lich oxidativ verdnderte Bausteine der Nukleinsduren, namlich
modifiziertes Guanin (aus RNA) und Guanosin (aus DNA) im Urin
bestimmt. Dabei spiegeln die modifizierten DNA- und RNA-Basen
im Urin die systemische Belastung mit reaktiven Sauerstoffspe-
zies im gesamten Korper wider. Fiir die quantitative Analyse die-
ser Parameter wurde am IPA eine massenselektive Methode mit
Stabilisotopen-Verdiinnung entwickelt. Die Quantifizierung der
modifizierten Basen im Urin umgeht vielschichtige Probleme, die
bei dem klassischen, in der Fraktion der weiRen Blutzellen (WBC)
bestimmten Parameter bestehen. Hierzu zdhlen zum Beispiel die
unterschiedliche Lebensdauer und Ferritin-Gehalte derverschiede-
nen weif3en Blutzellen oder die Oxidationsanfalligkeit der aus den
weilen Blutzellen zu isolierenden und zu verdauenden DNA (Pesch
et al. 2014). Mit der im Vergleich zu den klassischen Parametern
nicht-invasiven und sehrrobusten neuen Methode konnte ein enger
Zusammenhang zwischen der Serumferritinkonzentration und der
Ausscheidung oxidativ geschadigter Bausteinen der RNA und DNA
im Urin nachgewiesen werden. Auch hier wiesen WIG-Schweifer
niedrigere Urinkonzentrationen an den neuen Parametern auf als
Schweifder, die emissionsstarkere Verfahren eingesetzt hatten.

Bei hoher Exposition gegeniiber Eisen im Schweifirauch kann die
Serumferritinkonzentration bei Schweiern erhoht sein. Dabei
kénnen in Einzelfdllen auch klinisch erhohte Werte auftreten. Eine
Uberpriifung auf Himochromatose ergab keine Hinweise auf eine
Eisenspeicherkrankheit. Die Konzentration von Ferritin im Serum
war eng mit der Ausscheidung oxidativ geschddigter Bausteine
der Nukleinsduren im Urin assoziiert.
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Schlussfolgerungen fiir die Praxis

Fiir die Praxis sind MaBnahmen, die die inhalative Aufnahme von
Schweifirauch begrenzen, zu empfehlen. Neben einer besseren
Absaugung ist bei emissionsstarken Verfahren das Tragen von
fremdbeliifteten Helmen eine Moglichkeit, deutlich niedrigere
Konzentrationen von Schweiirauch im Atembereich der Schwei-
Ber zu erreichen. So kdnnen genotoxische Effekte, aber auch an-
dere Wirkungen zukiinftig besser begrenzt werden.
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Quantifizierung von Inhalationsallergenen in
Beruf und Umwelt — EAACI Positionspapier

Gemeinsam erstellt von den EAACI Interessengruppen
Occupational Allergy und Aerobiology & Air Pollution

Monika Raulf

Fiir Umwelt- und Berufsallergene liegen nur wenige Informationen vor, in welchen Konzentrationen sie eine Sensibili-
sierung beziehungsweise allergische Symptome auslosen. Fiir die Pravention ist die qualitative und quantitative Un-
tersuchung von Allergenen von entscheidender Bedeutung. Hierfiir miissen standardisierte Untersuchungsverfahren
etabliert werden. Das von den zwei Interessengruppen der Europdischen Allergiegesellschaft (EAACI) erstellte Posi-
tionspapier soll Forschern und Fachleuten im Bereich Berufs- und Umwelthygiene, die solche Methoden anwenden
(oder planen dies zu tun), als Referenz und Leitfaden dienen, um die Qualitdt der Expositionsbewertung gegeniiber
Allergenen sowie das Verstandnis fiir den Zusammenhang zwischen Allergenexposition und allergischer Reaktion zu

verbessern.

Die Exposition gegeniiber Inhalationsallergenen aus natiirlichen
Umweltquellen, aberauch von unterschiedlichen Arbeitsplatzen,
ist ein Risikofaktor fiir die Entstehung von allergischer Rhinitis und
allergischem Asthma. Die meisten ursdchlichen Allergene wurden
auf Grundlage ihrer Reagibilitdt mit IgE-Antikdrpern definiert und
in vielen Fallen wurde auch die Struktur und Funktionsweise der
entsprechenden Allergene beschrieben. Allerdings liegen nur fiir
wenige Umwelt- und Berufsallergene Informationen dariibervor, in
welchen Konzentrationen sie eine Sensibilisierung beziehungswei-
se allergische Symptome ausldsen. Die qualitative und quantitative
Untersuchung von hochmolekularen Allergenen und Allergentrdgern
ist fiir den praventiven Arbeits- und Gesundheitsschutz, aberauch
fiir die Begutachtungspraxis sowie fiir die Therapie allergischer
Atemwegserkrankungen entscheidend. Sie erfordert standardi-
sierte Methoden zur qualitativen und quantitativen Bestimmung
der Allergenexposition am Arbeitsplatz und in der Umwelt.

Die Initiative der Europdischen Allergiegesellschaft (EAACI) setzte
sich aus Mitgliedern der beiden EAACI Interest Groups ,,Occupatio-
nal Allergy“ und ,,Aerobiology and Pollution“ zusammen und wurde
vom IPA geleitet. Die Mitglieder der EAACI-Task-Force-Gruppe kamen
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aus zehn Landern aus den Bereichen Allergologie, Arbeitshygiene
und Arbeitsmedizin sowie der Methodenentwicklung zur Exposi-
tionsbewertung. Ziel war es, eine Ubersicht iiber die wichtigsten
Punkte bei der qualitativen und quantitativen Bestimmung der Al-
lergenexposition in Umwelt und Berufzu erstellen. Dies beinhaltet
Methoden und Strategien der Probengewinnung, die Verarbeitung
von Staubproben, die Analyse derAllergene sowie die Quantifizie-
rung. In dem Positionspapier werden verschiedene Methoden der
Probengewinnung und Quantifizierung von Allergenen vorgestellt,
die Vor- und Nachteile der einzelnen Methoden in verschiedenen
Expositionsszenarien aufgezahlt und fiir die jeweiligen Szenarien
Empfehlungen ausgesprochen. Das erstellte Positionspapier soll
Forschern und Fachleuten im Bereich Arbeitsplatz- und Umwelthy-
giene, die solche Methoden anwenden (oder planen dies zu tun),
als Referenz dienen und die Qualitdt der Expositionsbewertung
sowie das Verstandnis des Zusammenhangs zwischen Allergen-
exposition und allergischer Reaktion verbessern.

Aerodynamische Grof3e und Form der ,Allergenpartikel
Am hdufigsten entstehen Atemwegsallergien wenn eingeatme-

te Allergene mit dem Atmungsorgan in Kontakt kommen. Inhala-
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tionsallergene sind nicht als einzelne Molekiile in der Gasphase
vorhanden sondern sind Komponenten bestimmter Partikel, wie
Pollen (10 — 60 um) oder Schimmelpilzsporen (2 — 100 um). Wenn
sie absorbiert werden, befinden sie sich mit weniger leicht charak-
terisierbaren und heterogenen anorganischen oder organischen
Staubpartikeln im Gesamtstaub. Da es entscheidend ist, an wel-
cher Stelle der Atemwege sie sich absetzen, ist die aerodynami-
sche Grofle und Form des jeweiligen Partikels von groRer Bedeu-
tung. Definitionen fiir einatembare, thorax- und alveolengangige
Anteile fiir das berufliche Umfeld sowie fiir Innenrdume und die
Aufenluft liegen vor; diese sollten je nach Fragestellung und Ziel
der Untersuchung gemessen werden, empfiehlt die EAACI-Initiative
(siehe Abbildung 1).

Expositions-Reaktions-Zusammenhdnge fiir Allergene

Das Wissen {iber allergene Molekiile ist in den letzten Jahren stetig
angewachsen. Infolgedessen wurden fiir einige Allergene Exposi-
tions-Reaktions-Zusammenhdnge im Hinblick auf die Entwicklung
einerallergischen Reaktion (Sensibilisierung, allergische Rhinitis,
allergisches Asthma etc.) beschrieben. Fiir viele Allergene gibt es
abernach wie vor nurwenige Informationen dariiber, welcher Grad
der Exposition zu einer Sensibilisierung und zu allergischen Symp-
tomen fiihrt. Ein Grund dafiir ist die Komplexitdt der Messung von
Inhalationsallergenen: Es sind dazu viele verschiedene Schritte
und Techniken notwendig, die sich je nach strategischer Herange-
hensweise der Untersuchung unterscheiden (siehe Abbildung 2).
Die einzelnen Prozessschritte werden im EAACI Positionspapier
detailliert dargestellt.

Auswertung

Allergenquantifizierung

Extraktionsprozess

Probennahmeverfahren

Expositionserfassungsstrategie

Definition der Fragestellung und des Einsatzes

Abbildung 2: Allergenmonitoring ist ein schrittweiser Prozess.

Kernaussagen des Positionspapiers

Die Messung von Inhalationsallergenen ist ein stufenweiser Pro-
zess und beinhaltet die Auswahl von geeigneten Strategien zur
Bestimmung der Exposition, Probennahme, Extraktion, Allergen-
messung und Datenanalyse.

e Die Wahl der optimalen Vorgehensweise hangt von der Umge-
bung und dem anvisierten Ziel der Allergenmessung ab. Dabei
unterscheidet man — je nach Ziel der Untersuchung — zwischen
epidemiologischen (Populations-) Studien zum Zusammenhang
von Exposition und Reaktion, Interventionsstudien; Diagnose
und Nachsorge in der drztlichen Praxis, Gefahrenkennzeichnung
fiir Orte, an denen haufig Allergene auftreten, Identifizierung
von Fillen einer ,,neuen Allergie“ und routinemiBigen Uber-
wachung oder Programmen zur Gesundheitskontrolle.
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Abbildung 1: Die meisten Inhalationsallergene sind Komponenten von Partikeln oder haften sich an Partikel mit einem Durchmesser von 1- 100 pm.
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Abbildung 3: Veroffentlichung des EAACI Positionspapiers der Task-
force-Gruppe in der Zeitschrift ,Allergy".

¢ |dealerweise sollte die Bestimmung der Allergenexposition
auf Grundlage einer (aktiven) Messung der Konzentrationen in
der Luft erfolgen. Fiir Untersuchungen am Arbeitsplatz ist das
empfohlene Standardverfahren die Probenahme mit geringem
Durchfluss in der Atemzone der zu untersuchenden Person.
Flir Messungen im AuBenbereich, vor allem fiir Pollen und
Schimmelpilzsporen, erfolgt die Probenahme iiblicherweise
stationdr und bei hohem Durchfluss. In Innenrdumen (Wohn-
bereich) dient der Allergengehalt im abgesetzten Staub oder
in Staubbehaltern zur Einschadtzung des Grads der Exposition.

Expositionsmessungen fiir Einzelpersonen beziehungsweise
fiir einen bestimmten Ort erfordern wiederholte Messungen,
um den zeitlichen und 6rtlichen Unterschieden der Allergene
in der Luft Rechnung zu tragen. Bei Populationsstudien mit
einer grofleren Probandenzahlin verschiedenen Expositions-
kategorien wird empfohlen, wiederholte Messungen bei einer
vorher festgelegten Subpopulation durchzufiihren, um die
Reproduzierbarkeit und die intraindividuelle Variabilitat der

Exposition zu dokumentieren. Bei der Diagnostik einzelner Pa-

tienten muss die Anamnese auch die Quelle und die Hohe der
moglichen Expositionen abdecken. Reichen Anamnese und
diagnostische Tests (zum Beispiel Pricktest, spezifisches IgE,
Provokationstest) fiir eine Diagnose aus, so kann die weitere
Behandlung des Patienten sich vorwiegend auf die Allergen-
karenz konzentrieren. Weitere Messungen sind dann nicht
mehr notwendig.

¢ Die Verfahren zur Expositionsmessung sollten addquat vali-
diert sein, und auch ein optimales Protokoll fiir die Extraktion
und die Aufbewahrung der Allergene ist von Bedeutung.

e Zur Allergenquantifizierung sind Immunoassays auf Grundla-
ge monoklonaler oder polyklonaler Antikdrper das Mittel der
Wahl.

e Ergebnisse aus verschiedenen Immunoassays sind nicht di-

rekt vergleichbar und sollten gegen bekannte nationale oder
internationale Standards uiberpriift werden.
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e Die Wirksamkeit von Préaventionsmafinahmen zur Verringerung
der Allergenexposition kann nur evaluiert werden, wenn die
Allergenmessung in geeigneter Weise durchgefiihrt wird.

e Die Verfahren zur Messung der Exposition miissen besser har-
monisiert und validiert werden, um die Zusammenhange zwi-
schen allergiespezifischen Ergebnissen (Sensibilisierung,
Erkrankung, Wirksamkeit der Behandlung und Préventionsmaf-
nahmen) und einer Allergenexposition bewerten zu kénnen.

¢ Die Entwicklung von Konsens-Protokollen auf Grundlage va-
lidierter Studien und ihre Verwendung in Studien, bei denen
die Exposition bestimmt wird, sind erforderlich. Sie werden
zukiinftig von Nutzen sein, wenn es darum geht, Daten aus
verschiedenen Studien, in denen der Zusammenhang zwi-
schen Exposition, Sensibilisierung und allergischen Sympto-
men untersucht wird, zu vergleichen.

Fazit fiir die Praxis

Fiir die Quantifizierung von Allergenen am Arbeitsplatz wird als
Standardverfahren die aktive Probennahme mit geringem Durch-
fluss in der Atemzone des Beschéftigten empfohlen. Im Rahmen
des AllQuant-Projektes (siehe Artikel ,,Aus der Praxis*, » Seite 30)
bietet das IPA dieses Standardverfahren fiir eine Reihe von Arbeits-
platz-relevanten Allergenen an.

Expositionsmessungen fiir den einzelnen Beschéftigten bezie-
hungsweise fiir einen bestimmten Ort erfordern wiederholte Pro-
bennahmen, um den zeitlichen und 6rtlichen Unterschieden der
Allergenverteilung in der Luft Rechnung tragen zu kdonnen.

In Innenrdaumen (Arbeitspldtze und Wohnbereich) kann die Bestim-
mung des Allergengehalts im abgesetzten Staub oder in Staub-
behdltern zur Einschdtzung der Allergenexposition dienen. Diese
Probenahme-Strategie hat sich fiir unter anderem in epidemiolo-
gischen Studien als geeignet erwiesen.

Die Wirksamkeit von PraventionsmaBnahmen zur Verringerung der
Allergenexposition kann nur evaluiert werden, wenn die Quantifi-
zierung der Allergene in geeigneter Weise durchgefiihrt wird.

Die Autorin
Prof. Dr. Monika Raulf
IPA

Beitrag als PDF
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Allergenquantifizierungen fiir die Praxis
IPA quantifiziert Allergene in Arbeitsplatzproben fiir

Berufsgenossenschaften und Unfallkassen

Allergien sind weltweit auf dem Vormarsch und auch fiir die gesetzliche Unfallversicherung ein wichtiges Thema.
Einerseits gibt es Allergene, die ausschlieBBlich oder vorwiegend am Arbeitsplatz vorkommen. Andererseits kénnen
Umweltallergene wie Milben oder Tierhaare auch am Arbeitsplatz vorkommen und bei sensibilisierten Beschéftigten
Beschwerden auslésen oder verschlimmern. Das IPA hat spezielle quantitative Allergennachweise entwickelt, die
schnell und zuverlissig am Arbeitsplatz eingesetzt werden kénnen - sowohl fiir die Uberpriifung und Optimierung von
Praventionsmaf3inahmen als auch fiir Begutachtungsverfahren. Dies erfolgt im Rahmen des IPA-Projektes Allquant.

Allergene sind winzige Molekiile, die in der Regel harmlos sind, aber
bei sensibilisierten allergischen Personen auch in sehr geringer
Konzentration zu iberschieBenden Reaktionen des Immunsystems
fiihren kdnnen. In der Sensibilisierungsphase kommt es zur Bildung
von speziellen Antikdrpern: Immunglobuline der Typ-Klasse E, wel-
che die Allergenmolekiile bei erneutem Kontakt wiedererkennen
und {iber Botenstoffe wie Histamin allergische Reaktionen ausldsen.

So wie die IgE-Antikdrper des menschlichen Immunsystems ihre
Allergene spezifisch erkennen, kénnen auch in der Messtechnik
Antikorper eingesetzt werden, um Allergene in Proben spezifisch
nachzuweisen und zu quantifizieren. In diesem Fall werden aller-
dings in der Regel tierische Antikdrper aus Mausen, Kaninchen
oder Schafen eingesetzt, mit denen Immunoassays zur Allergen-
quantifizierung entwickelt werden.

Die Nachweisempfindlichkeit der zur Allergenquantifizierung ein-
gesetzten Immunoassays sollte idealerweise ebenso grof} wie die
des menschlichen Immunsystems sein. Das bedeutet, dass schon
Allergene im Nano- und Picogramm Bereich — also milliardstel und
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billionstel Gramm — nachweisbar sein sollten. Besonders empfind-
lich sind zweiseitige Inmunoassays, die nach dem so genannten
»Sandwich-Prinzip“ das nachzuweisende Allergen mit einem Fang-
antikorper festhalten und mit einem markierten Nachweisantikor-
per messbar machen (Abbildung 1).

Welche Allergene kénnen am Arbeitsplatz quantifiziert werden?
Das IPA beschaftigt sich seit vielen Jahren mit der Entwicklung von
Immunoassays fiir Arbeitsplatz-relevante Allergene. ,,Der Klassi-
ker ist unser Milbentest®, erkldrt Dr. Ingrid Sander vom Kompe-
tenz-Zentrum Allergologie/Immunologie des IPA, ,aber auch der
Nachweis von Maus- und Rattenallergenen am Arbeitsplatz wird
hdufig angefragt.“

Es gibt zwar mittlerweile einige Inmunoassays von kommerziellen
Anbietern, die prinzipiell eine Allergenquantifizierung am Arbeits-
platz erméglichen. Allerdings miissen diese Sandwich-Immunoas-
says fiir die am Arbeitsplatz eingesetzten Staubsammelmethoden
vielfach beziiglich Sensitivitdt und Probenaufbereitung im IPA ange-
passt und validiert werden. Nicht jeder kommerzielle Inmunoassay
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ist geeignet, in Arbeitsplatzproben Allergene nachzuweisen. Wie
auch im aktuellen Positionspapier der europdischen Fachgesell-
schaft der Allergologen (EAACI) zum Monitoring von Umwelt- und
Berufsallergenen empfohlen (siehe Beitrag ,,MOCEA® » Seite 27),
sollten Arbeitsplatzmessungen im Optimalfall personenbezogen
erfolgen. Dabei werden portable Pumpen mit Flussraten zwischen
3,5 und 10 Liter pro Minute eingesetzt. Damit sind wahrend einer
Probennahme dem sammelbaren Luftvolumen und auch der All-
ergenmenge auf dem Probentrdger Grenzen gesetzt. So lag zum
Beispiel die Bestimmungvon Einzelallergenen der Hausstaubmilbe
Dermatophagoides pteronnyssinus mit einem kommerziellen Immu-
noassay regelmaBig unter der Nachweisgrenze dieses Verfahrens.
Deshalb wurde am IPA ein Milbentest entwickelt, derviele Allergene
von Hausstaub- und Vorratsmilben gleichzeitig erfasst und damit
eine Quantifizierung auch in Arbeitsplatzproben ermoglicht. ,,Fr
andere Allergene haben wir kommerziell verfiigbare Immunoassays
durch geeignete Substrate und Enzymkonjugate optimiert, um die
notwendige Messempfindlichkeit zu erreichen und die Tests fiir
den Einsatz am Arbeitsplatz praxistauglich zu machen*, so die
Wissenschaftlerin des IPA.

Fuirzahlreiche Allergene, insbesondere fiir typische Berufsallergene,
wurden beginnend mit dem Immunoassay zur Quantifizierung des
Backerallergens Alpha-Amylase in den vergangenen 20 Jahren am
IPA Immunoassays entwickelt und im Erfahrungsaustausch mit eu-
ropaischen Kooperationspartnern verbessert und standardisiert. Fiir
jeden Assay musste dabei auch die Probenvorbereitung optimiert
werden. Fiir elf arbeitsplatz-relevante Allergene gibt es nun eine
Standardvorschrift fiir das Messprotokoll von der Probensammlung
bis einschlieBlich der Messung. (Tabelle 1). Eine Quantifizierung

Name des Immunoassays | Nachweisbare Allergene

Domestic mites Allergene aus Hausstaubmilben und

Vorratsmilben

Tyrophagus Allergene der Vorratsmilbe
putrescentiae Tyrophagus putrescentiae
Acarus siro Allergene der Vorratsmilbe

Acarus siro

Allergene der Vorratsmilben
Lepidoglyphus destructor u.

Lepidoglyphus destructor

Glycyphagus domesticus
Weizenmehl Allergene des Weizenmehls
Roggenmehl Allergene des Roggenmehls
a-Amylase a-Amylase aus

Aspergillus oryzae
Xylanase Xylanase aus Aspergillus niger

Maus (Mus m 1) Hauptallergen aus Mausurin

Ratte (Rat n 1) Hauptallergen aus Rattenurin

Abachiholz Allergene aus Abachiholz

Tabelle 1: Am IPA etablierte Tests fiir Allergene am Arbeitsplatz.
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Substrat
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Streptavidin-

konjugat
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Fangantikorper

Nachweisantikorper
(biotinyliert)

Festphase

Abbildung 1: Schema eines zweiseitigen (,, Sandwich®) Inmunoassays
zur Allergenquantifizierung.

dieser Allergene am Arbeitsplatz wird den Unfallversicherungstra-
gern im Projekt ,,IPA-111-Allquant zur Verfiigung gestellt.

Bei all diesen Tests hangen die Empfindlichkeit und Zuverladssigkeit
bei derAllergenquantifizierung von der gesamten Verfahrenskette
ab: Angefangen von der Probennahme {iber die Probenvorberei-
tung, also der Elution der Allergene vom Probentréger, bis hin zur
Sensitivitat und der Spezifitat des Tests selbst. Die Verfahrenskette
muss dabei fiir jedes Allergen einzeln optimiert werden, bevor All-
ergene am Arbeitsplatz routineméfig quantifiziert werden kénnen.
»Diese Vorarbeit haben wir erfolgreich abgeschlossen und bieten
die Tests als Dienstleistung fiir Berufsgenossenschaften, Unfall-
kassen und deren Mitgliedsunternehmen an*, sagt Ingrid Sander.

Die Tests kdnnen unterschiedlich eingesetzt werden zum einen
zur Beurteilung von Praventionsmafnahmen. Werden Praventi-
onsmaBnahmen neu eingefiihrt oder modifiziert, kann mit den Al-
lergentests der Erfolg oder auch Misserfolg zeitnah nachgewiesen
werden. Daneben werden die Tests zunehmend auch in Begutach-
tungsfallen genutzt, um nachzuweisen, welche Allergenbelastung
am Arbeitsplatz der betroffenen Mitarbeiter herrscht.

Allergenquantifizierung anfordern

Mochte eine Berufsgenossenschaft oder eine Unfallkasse die All-
ergenquantifizierung fiir ihre Mitglieder nutzen, kann die Anforde-
rung von Probentrdgern iiber die Homepage des IPA erfolgen. ,,In
jedem Einzelfallist die individuelle Beratung sehrwichtig. Bereits
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Anforderung Probentrager beim IPA

Auf der Homepage des IPA unter der Rubrik ,,Angebote“ kann
die Anforderung fiir die entsprechenden Probentrager tiber
ein am Bildschirm ausfiillbares Formular heruntergeladen
und gespeichert werden: www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/pdf/

Anforderung_Allergenquantifizierung_Formular.pdf.

Als Ansprechpartnerin fiir Fragen steht im IPA Dr. Ingrid Sander
(sander @ipa-dguv.de) Tel: 0234 302 4606 zur Verfiigung.

das Verfahren zur Probennahme muss genau eingehalten werden,
um ein belastbares Ergebnis zu bekommen. Ist die Anforderung im
IPA eingegangen, dauert es maximal eine Woche bis die speziellen
Probentrédger inklusive Anleitung und einseitigem Datenblatt zur
Dokumentation fiir die Probennahme zur Verfiigung gestellt wer-
den“, so Ingrid Sander.

Vor Ort wird als Sammelsystem fiir den einatembaren Luftstaub das
etablierte GSP-System vom Institut fiir Arbeitsschutz (IFA) einge-
setzt. In der Regel ibernehmen Messtechniker der Berufsgenos-
senschaft oder Unfallkasse die Probenahme.

Die Proben werden anschlieend am IPA analysiert und die Daten-
blatter ausgewertet. Dabei wird neben den gewiinschten Allerge-

nen auch grundsétzlich der E-Staub bestimmt. Je nach Anzahl der
Proben und der zu bestimmenden Allergene dauern die Analysen
und die Berichterstellung zwischen zwei und acht Wochen. Auf
Wunsch kénnen die Daten auch in die MEGA-Datenbank des IFA
integriert werden. Das Flussschema zum Ablauf einer Allergenquan-
tifizierung zeigt Abbildung 2.

Erste Erfahrungen aus der Praxis

Verschiedene Berufsgenossenschaften und Unfallkassen haben
bereits die Dienstleistung des IPA genutzt. Thomas Rothe von der
Berufsgenossenschaft Handel und Warenlogistik (BGHW) hat gute
Erfahrungen mit der Allergenquantifizierungen gemacht. ,,Die Staub-
probensammlung vor Ort stellt fiir einen erfahrenen Messtechni-
ker kein Problem dar“, meint der Mitarbeiterim messtechnischen
Dienst fiir den Standort Gera, ,,Natiirlich ist wie auch bei anderen
biologischen Arbeitsstoffen beim Handling der Probentrager auf
Hygiene zu achten. Das erfordert manchmal kreative Lésungen,
aber das haben wir bisherimmer geschafft.“ Der Referent fiir bio-
logische Einwirkungen bei der BGHW, Dr. Stefan Mayer schéatzt an
der Dienstleistung des IPA den Gewinn fiir die Praxis: ,,Die Allergen-
quantifizierung spiegelt die tatsdachliche Gefahrdung fiir Allergien
besserwider als herkémmliche Messungen.“

Beitrag als PDF
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Abbildung 2: Flussdiagramm zum Ablauf einer Allergenquantifizierung
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Labortier-Allergene am Arbeitsplatz

Eine unterschatzte Gefahrdung?

Oswald Losert, Harald WellhdufBer, Monika Raulf

Der berufliche Umgang mit Labortieren, meist Ratten und Mduse, seltener Meerschweinchen, Hamster, Kaninchen,
Katzen und Hunde, kann zu allergischen Reaktionen fiihren. Zu den betroffenen Berufsgruppen gehdren beispiels-
weise Beschaftigte in Forschungslaboratorien der pharmazeutischen Industrie und in Universitdten. Studien zeigten,
dass ungefdhr ein Drittel der exponierten Personen Symptome einer Labortierallergie entwickelten, am hdufigsten
sind Rhinitis (Schnupfen), Konjunktivitis (Bindehautentziindung), seltener eine Kontakturtikaria (Hautreaktion durch
direkten Kontakt), bei etwa zehn Prozent der Fille tritt ein Asthma bronchiale (chronische entziindliche Erkrankung

der Atemwege) auf.

Alleine im Bereich der BG RCl haben schatzungsweise rund 1.000
Versicherte, meistim Bereich der forschenden pharmazeutischen
oder chemischen Industrie regelméafiig direkten Umgang mit Labor-
tieren. Vergleichbare Expositionen bestehen aberauch im Zustén-
digkeitsbereich anderer Unfallversicherungstrager, zum Beispiel
in GroBforschungseinrichtungen oder Universitdten.

Eine Sensibilisierung gegeniiber Labortier-Allergenen erfolgt meis-
tensin den ersten drei Jahren der Beschaftigung, also vielfach be-
reits in der Ausbildung. Die fiir diese Reaktion ursachlichen Proteine
findet man in Haaren, Hautschuppen, Urin, Speichel und Serum
derVersuchstiere. Von besonderer Bedeutung bei der Entwicklung
einer Labortierallergie sind h&dufig in Ratten- und Mausurin ent-
haltenen Proteine. Diese binden sich an kleine Partikel, die sehr
gute Schwebeeigenschaften besitzen. Auf diese Weise kénnen
sie leicht durch die Luft iibertragen und eingeatmet werden und
damit auch in Bereichen auftauchen, wo kein unmittelbarer Um-
gang mit Tieren besteht.
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Die Allergenkonzentration in der Luft ist von vielen Faktoren abhan-
gig. Dabei spielen sowohl Zahl, Alter und Geschlecht der Tiere als
auch Art und Weise des Umgangs mit diesen Tieren sowie Liiftung
des Raumes eine Rolle. Studien zur Allergenexposition und zur Ent-
wicklung einer Labortierallergie ergaben, dass das Erkrankungsri-
siko mit derzunehmenden Intensitadt der Exposition steigt, wobei
diese Dosis-Wirkungsbeziehung aber nicht linear zu sein scheint.

Wesentliche Voraussetzung fiir die Pravention von Labortier-All-
ergien ist die messtechnische Erfassung der Allergenbelastung.
So kdnnen einerseits der Zusammenhang zwischen der Exposi-
tion und den berufsbezogenen allergischen Erkrankungen bezie-
hungsweise Beschwerden untersucht und andererseits geeignete
Manahmen zur Reduktion oder Vermeidung der Allergenbelastung
etabliert und auch tiberwacht werden. Zusatzlich kénnen Bereiche
mit hoher Allergenbelastung identifiziert und Verschleppungen in
andere Bereiche ermittelt werden, damit diese auch durch geeig-
nete Verhaltensprdavention vermieden werden kénnen.
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Forschungsprojekt zur Primdrpravention

Hat sich erst einmal eine Labortierallergie entwickelt, kann in der
Regel der erlernte Berufin derTierpflege oderim Laborbereich nicht
mehr ausgeiibt werden. Fiir die Unternehmen und wissenschaftli-
chen Institutionen, die Einrichtungen mit Labortieren betreiben,
stellt sich daher die Frage nach geeigneten SchutzmaBnahmen
sowohl auf Grund der Fiirsorgepflicht als auch durch das Eigenin-
teresse, qualifizierte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter nicht durch
die Allergie zu verlieren. Fiir die Unfallversicherungstrager mit ihrer
gesetzlichen Aufgabe zur Pravention besteht ebenfalls eine hohe
Motivation, die Zusammenhange zwischen Arbeiten mit Labortie-
ren unter unterschiedlichen Randbedingungen und dem Auftreten
von beruflich bedingten Allergien zu untersuchen und wirksame
und praktikable Schutzmafnahmen zu finden.

Ziel eines gemeinsamen Forschungsprojektes des IPAs mit der
BG RCl ist es, in den versicherten Betrieben und Institutionen der
Unfallversicherungstrager die mogliche Allergenbelastung durch
Labortiere messtechnisch zu erfassen und geeignete Manahmen
zur Reduktion oder Vermeidung der Allergenbelastung zu ergreifen.
Gemeinsam mit den betroffenen Betrieben sollen Arbeitsschutz-
und OrganisationsmaBnahmen erarbeitet werden, um zukiinftig
entsprechende Allergien zu vermeiden. Dabei geht es unter ande-
rem darum, optimale Bedingungen in Hinsicht ,Allergiepravention®
fiir geplante Umbauten mit Erweiterung der bestehenden Einrich-
tungen herauszuarbeiten.

Die im Rahmen des Projektes durchgefiihrten Messungen eignen
sich dazu, die Sinnhaftigkeit von technischen Veranderungen, wie
UmbaumaBnahmen oder der Einsatz anderer Techniken bei der
Versuchstierhaltung, zu tberpriifen. Wird die Umsetzung durch
Folgemessungen begleitet, kann so eine Wirksamkeitskontrolle
erfolgen und gegebenenfalls eine Optimierung der MaRnahmen
vorgenommen werden. Auch die Motivation zur Verhaltensédnde-
rung, um ein Verschleppen der Allergene in eigentlich unbelastete
Bereiche, wie Flure, Aufenthaltsraume und Kantine, zu vermeiden,
wird erleichtert, wenn iber objektive Messwerte Belastungen ,,sicht-
bar“ gemacht werden und bei einem ,Vorher-Nachher-Vergleich“
Verbesserungen nachzuweisen sind.

Planung der Messstrategie

Weil jede Messkampagne mit Aufwand verbunden ist, muss ge-

meinsam mit den betroffenen Einrichtungen vor den eigentlichen

Messungen die Messstrategie geplant werden. Zuerst muss Klar-

heit iber die Zielstellung der Messung bestehen, dabei sollten

folgende Fragen beantwortet werden:

e Soll die Belastung tadtigkeitsbezogen also z.B. nur beim Um-
setzen von Tieren, ermittelt werden?

e Soll die Allergenbelastung raum- oder bereichsbezogen ge-
messen werden?

e Soll eine Verschleppungsproblematik in andere Rdume und
Bereiche untersucht werden?
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Angebot fiir Mitgliedsunternehmen der BG RCI
Mitgliedsunternehmen der BG RCl kénnen sich bei Interesse
an einem gemeinsamen Forschungsprojekt des IPA und der
BG RCl beteiligen, um im eigenen Unternehmen die mogliche

Allergenbelastung durch Labortiere zu erfassen und Mafinah-
men zur Reduktion oder Vermeidung der Allergenbelastung
zu ergreifen.

Entsprechend der Zielstellung miissen geeignete Mess- und Pro-
bennahmeprotokolle festgelegt werden. In Frage kommen dabei
vor Ort in den Einrichtungen

e personen- oder ortsbezogene Messungen mit aktiven Syste-
men, die die Umgebungsluft iiber Pumpen einsaugen,

e Passivsammler, die nur Partikel aufnehmen, die tiber die Um-
gebungsluft aufgetragen werden und eine Erfassung der All-
ergenkonzentrationen iiber einen langeren Zeitraum von bei-
spielsweise 14 Tagen erlauben,

e Wischproben an Einrichtungsgegenstanden, auf Arbeitsti-
schen, etc. wie sie flir mikrobiologische Untersuchungen nach
GMP-Vorgaben bekannt sind. Insbesondere Verschleppungen
kdnnen mit Wischproben effektiv und effizient nachgewiesen
werden.

Die Allergenquantifizierung wird zentral im Labor des IPA in Bo-
chum durchgefiihrt. Zum Einsatz kommen hier immunologische
Nachweisverfahren, die empfindlich genug sind, auch geringste
Allergenmengen in luftgetragenen Proben oder Wischproben zu
erfassen.

Ergebnisse fiihren zu Handlungsanweisungen

Die Auswertungen erster Untersuchungen in Tierlaboratorien eines
forschenden pharmazeutischen Unternehmens und einer Grof}for-
schungsanlage bestétigten, dass die Allergenexposition in Rdumen
beziehungsweise beim Arbeiten mit aktiven, sich bewegenden
Tieren grundsatzlich hoher ist. Die Allergenkonzentration steigt
dabei erwartungsgemaf mit der Anzahl der Tiere. Die Untersu-
chungen zum Einfluss unterschiedlicher Kafighaltungssysteme
auf die Mausallergenmenge in der Atemluft ergaben, dass dichte
individuell ventilierte K&fige (IVCs) und die Verwendung von Kafig-
wechselstationen zu signifikant niedrigeren Expositionen fithren.
Basierend auf diesen Ergebnissen wurden bereits erste Handlungs-
anweisungen erarbeitet, die in die Planungen zum Umbau einer
Versuchstieranlage einflie3en. Die bisher gesammelten Ergebnisse
sind wichtig und vielversprechend und liefern Erkenntnisse, die
durch Anwendung der Messstrategien und Allergenanalysen auf
weitere Praxissettings noch erweitert werden.

Langsschnittuntersuchung ermittelt gesundheitliche Effekte

In einem weiteren Projekt untersucht das IPA zusammen mit der
BG RCl jetzt iiber die Expositionsmessung hinaus auch den Zusam-
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menhang zwischen der Labortierallergenbelastung an den Arbeits-
pldtzen und der Entwicklung von allergischen Sensibilisierungen
und allergischen Beschwerden. Im Rahmen dieser Langsschnitt-
untersuchung werden Berufseinsteigerinnen und Berufseinsteiger
beziehungsweise Auszubildende aus dem Bereich Tierpflege be-
ziehungsweise Tierhaltung vor Beginn ihrer Ausbildung und jahr-
lich wahrend ihrer Ausbildung medizinisch untersucht. Neben der
Expositionscharakterisierung am Arbeitsplatz werden mit einem
umfangreichen Fragebogen Vorerkrankungen und (Vor-) Expositi-
on im hduslichen und privaten Bereich erhoben. Es erfolgt eine
Messung der Lungenfunktion sowie des fraktionierten exhalierten
Stickstoffmonoxids (FeNO), ein Biomarker fiir entziindliche Prozesse
in den Atemwegen, der auch zur Diagnose und Verlaufskontrolle
von Asthma bronchiale eingesetzt wird. Dariiber hinaus wird die
Sensibilisierung mittels spezifischer IgE-Antikorperbestimmungen
im Serum gegen ubiquitdre Inhalationsallergene sowie gegen re-
levante Tierallergene erhoben. Dieser prospektive Studienansatz
erlaubt die Beurteilung des Einflusses von individuellen Charak-
teristika der Berufsanfanger, noch bevor sie am Arbeitsplatz mit
dem mutmaflichen Allergen in Kontakt treten sowie die sehr frii-
he Entdeckung von arbeitsplatzspezifischen Sensibilisierungen.

Unternehmen zur aktiven Teilnahme aufgerufen

Fiir Mitgliedsunternehmen der BG RCl beispielsweise aus dem Be-
reich der forschenden pharmazeutischen Industrie besteht die
Moglichkeit, sich an diesen Untersuchungen zur Expositionser-
fassung sowie dem Projekt zur Erfassung von Sensibilisierungen
bei Berufsanfangerinnen und Berufsanfangern aktiv zu beteiligen,
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um auf diese Weise Antworten zur Allergenproblematik im eigenen
Unternehmen zu erhalten. Interessierte Unternehmen kénnen sich
an die zustandige Aufsichtsperson oder direkt an das IPAwenden
(Prof. Dr. Monika Raulf, Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immuno-
logie Institut fiir Pravention und Arbeitsmedizin der DGUV Telefon
0234 302-4582; E-Mail raulf@ipa-dguv.de).

Die Autorin und der Autor

Prof. Dr. Monika Raulf

IPA

Dr. Oswald Losert, Dr. Harald Wellhduf3er
Berufsgenossenschaft Rohstoffe und Chemische Industrie

Beitrag als PDF

Dieser Artikel ist auch im BGRCl.magazin 9/10 2014,
S. 8-9 erschienen.
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Monika Zaghow

in Miinchen

Die 55. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM) fand in diesem Jahr
vom 18. Mdrz bis zum 20. Méarz im Klinikum Gro3hadern der Universitdt Miinchen statt. Leitthemen waren: Versor-
gung und Vorsorge an der Schnittstelle zwischen kurativer und praventiver Medizin und Herausforderung psychische

Gesundheit.

Die Schirmherrschaft fiir die 55. Jahrestagung hatte die Bundesmi-
nisterin fur Arbeit und Soziales Andrea Nahles tibernommen. Sie
thematisierte in ihrem GruBwort den Wandel der Arbeitswelt durch
neue Technologien und demografische Verdnderungen. Diese stel-
len neue Anforderungen an Arbeit und Arbeitsorganisation. Den-
noch bleiben die Fragen die gleichen: Welche Auswirkungen hat die
Arbeit auf die Gesundheit und wie kdnnen Beschaftigte vor arbeits-
bedingten Gesundheitsgefahren geschiitzt werden. Erstmals gab
es in diesem Jahr auch
m ein gesondertes Sympo-
ﬁ D G AU M sium der BAuA zum The-
ma ,,Arbeit, Alter und Er-

werbsteilhabe*.

Deutsche Gesellschaft fiir
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.\.

Mehr als 800 Teilneh-
merinnen und Teilneh-
mer besuchten an den drei kompakt gestalteten Kongresstagen
eine Vielzahl interessanter Vortrags- und Postersession zu ganz
unterschiedlichen Themenbereichen der Arbeits- und Umweltme-
dizin. Auch die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter IPA waren mit
insgesamt 30 Beitrdgen aus aktuellen Forschungsprojekten auf
der Jahrestagung vertreten, darunter unter anderem Beitrdge zur
Hautpenetration von aromatischen Aminen sowie zur Friiherken-
nung asbestbedingter Lungentumoren mittels Biomarkern und der
besonderen Bedeutung von Biobanken. Auch beim diesjdhrigen
Nachwuchssymposium war das IPA vertreten. Hier berichtete Ag-
nes Schantorra {iber arbeitsplatzbezogene Rhinokonjunktivitis und
Atemwegsbeschwerden bei Beschiftigten in der Abfallsammlung
und Isabell Schremmer stellte ihre Arbeiten zur Etablierung einer
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neuen Methode zur Beurteilung der entziindlichen Wirkung von
Partikeln in der Lunge vor. Im Rahmen des Forums Gefahrstoffe,
referierte Prof. Dr. Thomas Briining iber Bitumen und den aktuellen
Stand der Grenzwertfestsetzung und Kanzerogenitatsbewertung.

Im Rahmen der Jahrestagung wurde auch der neue Vorstand fiir
die kommenden drei Jahre der DGAUM gewabhlt: Prof. Dr. Thomas
Briining, Prof. Dr. Hans Drexler, Prof. Dr. Thomas Kraus, Prof. Dr.
Gabriele Leng, Prof. Dr. Stephan Letzel, Prof. Dr. Dennis Nowak,
Prof. Dr. Elke Ochsmann, PD Dr. Christoph Oberlinner, Prof. Dr.
Monika Rieger, Dr. Andreas Tautz, PD Dr. Stephan Weiler. Auf der
konstituierenden Sitzung des Vorstands wurde Prof. Dr. Hans Drex-
ler fiir weitere drei Jahre im Amt des Préasidenten bestatigt, Prof. Dr.
Stephan Letzel ibernimmt weiterhin das Amt des Vizeprdsidenten.

Arbeitsmedizinisches Kolloquium der DGUV

Dr. Matthias Kluckert von der Berufsgenossenschaft Rohstoffe und
chemische Industrie stellte einleitend zunachst fest, dass das The-
ma Eignung die Arbeitsmedizin seit Jahrzehnten begleitet und seit
dem Inkrafttreten der Novelle der Vorordnung zur arbeitsmedizi-
nischen Vorsorge (ArbMedVV) die Debatte iiber den Einsatz von
Eignungsuntersuchungen an Aktualitdt gewonnen hat. In seinem
Beitrag hinterfragte er die in der ArbMedVV apodiktisch formulierte
Trennung von Vorsorge und Eignung in der Praxis. Bei der Frage, ob
Eignung ein Thema der DGUV sei, verwies Matthias Kluckert darauf,
dass es sich hierbei primdr um ein Thema des Arbeitsrechts hande-
le. Zum Schluss fiihrte er noch einmal aus, dass in der jetzt gefiihr-
ten Diskussion auf gar keinen Fall aus den Augen verloren werden
diirfte, dass der Schutz der Beschéftigten vor Arbeitsunfillen, ar-
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Das Arbeitsmedizinische Kolloquium der DGUV war auch in diesem Jahr gut besucht.

beitshedingten Gesundheitsgefahren und
Berufskrankheiten im Fokus aller Anstren-
gungen der Arbeitsmedizin stehen miisse.

Prof. Dr. Joachim Heilmann beleuchtete
in seinem Beitrag die Unterschiede zwi-
schen Arbeitsmedizinischer Vorsorge und
Eignungsuntersuchungen aus juristischer
Sicht. Dazu fiihrte er aus, dass Arbeitsme-
dizinische Vorsorge und Eignungsuntersu-
chung deutlich unterschiedlich zu bewerten
sind und die Unterschiede auch deutlich
dem Untersuchten kommuniziert werden
missen. Fiir regelmaBige Eignungsuntersu-
chungen im Betrieb fehlen meist normative
Grundlagen. Aus diesem Grund gibt es er-
hebliche Unsicherheiten in der betriebsarzt-
lichen Praxis, wie erforderliche Eignungs-
untersuchungen im Betrieb rechtlich sicher
veranlasst werden konnen. Bestehen bei-
spielsweise im Einzelfall konkrete Zweifelan
der Eignung eines Beschftigten, bestimmte
Tatigkeiten auszufiihren zu kénnen, kann
sich die Duldung einer Untersuchung aus
§ 24111 BGB (vertragliche ,,Nebenpflicht auf
Riicksichtnahme*) ergeben. Professor Heil-
mann fiihrte aus, dass unter bestimmten
strengen Voraussetzungen Kollektiv- und
individualrechtliche Vereinbarungen als
Rechtsgrundlagen geniigen konnen, wenn
die so begriindeten Untersuchungen geeig-
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net, erforderlich, hinreichend bestimmt und
verhaltnismafig sind.

Derzeit fehlt eine klare datenschutzrechtli-
cheKldrung der EU und des BDSG-Gesetzge-
bers beziiglich der regelmafigen Eignungs-
untersuchungen im Betrieb.

Prof. Dr. Bernd Schubert, Westfélische Hoch-
schule Recklinghausen, zeigte auf, welche
Arbeitsstandards in einem internationalen
Konzern einzuhalten sind und wie man mit
den Themen Eignung und Vorsorge im inter-
nationalen Rahmen umgeht.

In den jeweiligen Diskussionen war man
sich einig, dass Eignung und Vorsorge nicht
klar zu trennen sind.

War der erste Themenblock mehr praktisch
ausgelegt, so stellte sich im Rahmen des
zweiten Themas ,Was ist gesichert in der
Arbeitsmedizin“ zunachst die Frage nach der
Rolle und Bedeutung von epidemiologischen
Studien. Hier referierte Prof. Thomas Briining
einleitend zundchst zu den Méglichkeiten
und Grenzen epidemiologischer Studien.

Prof. Dr. Uwe Heinrich vom Fraunhofer-In-
stitut fiir Toxikologie und Experimentelle
Medizin aus Hannover ging in seinem Bei-

Kongresse

trag auf die Pravention von staubbeding-
ten Erkrankungen durch wirkungsmecha-
nistische Erkenntnisse ein. Staubbedingte
Erkrankungen sind in der Arbeitsmedizin
schon seit vielen Jahrzehnten ein zentra-
les Thema, dabei sind die chronische Ent-
ziindung, Fibrose und Tumorbildung die
vorherrschenden Krankheitsbilder in der
Lunge. Mithilfe der in der Wissenschaft zu
entwickelnden validierten Marker fiir chro-
nische Entziindungen ergibt sich die Mog-
lichkeit Arbeitsplatzgrenzwerte fiir staubex-
ponierte Beschaftigte schon zum Zeitpunkt
der Entziindung und der Partikelelimination
abzuleiten.

Dr. Dirk Pallapies aus dem IPA gab in sei-
nem abschlieRenden Beitrag einen Uber-
blick zum aktuellen wissenschaftlichen
Sachstand auf dem Themenkomplex ,Ri-
sikofaktor Nacht- und Schichtarbeit®. Die
bisherverdffentlichten Forschungsarbeiten
lassen darauf schlieflen, dass Schichtarbeit
zu einer Beeintrachtigung der zirkadianen
Rhythmik fiihrt, mit einer hohen psycho-
sozialen Belastung einhergeht und mogli-
cherweise gastrointestinale Probleme sowie
Diabetes und Herz-Kreislauferkrankungen
begiinstigt. Beziiglich der Einstufung von
Nachtschichtarbeit durch die International
Agency for Research on Cancer (IARC) als
wahrscheinlich krebserzeugend beim Men-
schen (Kat. 2A) wies er darauf hin, dass die
bisherigen Studienergebnisse derzeit mit
vielen Unsicherheiten belegt sind.

Rutenfranz-Medaille

Die von der DGAUM gestiftete Rutenfranz-
Medaille wurde in diesem Jahr an PD Dr.
Christoph van Thriel aus dem Institut fiir
Arbeitsphysiologie an der Universitat Dort-
mund (IfADo) fiir seine besonderen Ver-
dienste um die Neurophysiologie verliehen.

Die nédchste Jahrestagung findet vom 9.
bis 11. Mdrz 2016 ebenfalls wieder in Miin-
chen statt. Weitere Informationen unter
www.dgaum.de

Beitrag als PDF

Die Autorin
Dr. Monika Zaghow
IPA
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Schlema VIl — Symposium fiir Gefahrstoffe der BG RCl

Beim diesjahrigen Symposium Gefahrstoffe der Berufsgenossen-
schaft Rohstoffe und chemische Industrie (,Schlema VIII) unter
Leitung von Dr. Dirk Dahmann vom Institut fiir Gefahrstoff-Forschung
informierten sich im Standehaus der Stadt Merseburg mehrals 200
Teilnehmerinnen und Teilnehmerim Sinne eines integrativen Ansat-
zes zu den neuesten Erkenntnissen im Gefahrstoffsektor. Die Reihe
dertraditionsreichen Gefahrstoff-Symposien ist nach deren ersten
Veranstaltungsort — Schlema im Erzgebirge — benannt. Ziel ist es,
dass die verschiedenen Branchen die neuesten Erkenntnisse im
Gefahrstoffsektor gewinnbringend umsetzen konnen. Insbesondere
wurden die Teilnehmerinnen und Teilnehmer {iber Neuerungen aus
dem Regelwerk zur Pravention gefahrstoffverursachter Erkrankun-
gen sowie zu den Themen Staub, staubgebundene Gefahrstoffe
und insbesondere dem Allgemeinen Staubgrenzwert informiert. Im
Bereich des rechtlichen Rahmens wurden Neuerungen der Gefahr-
stoff-Verordnung sowie Aktuelles aus der Verordnung Arbeitsme-
dizinische Vorsorge vorgestellt. Zusatzlich gab es Vortrdage zu den
sozio-6konomischen Aspekten angesichts niedriger Toleranz- und
Akzeptanzkonzentrationen von krebserzeugenden Gefahrstoffen
wie auch abgesenkter Grenzwerte bei anderen Arbeitsstoffen ge-
nerell. Weitere Beitrdge betrafen die kiirzlich neu eingefiihrte zen-
trale Expositionsdatenbank (ZED), ein modernes Instrument zur
Dokumentation der Exposition. Im Bereich aktueller Aspekte der
Arbeitsmedizin wurden die Teilnehmerinnen und Teilnehmer zum
aktuellen Stand der Durchfithrung von Eignungsuntersuchungen
sowie der 6. Auflage der DGUV Grundsétze fiir arbeitsmedizinische
Untersuchungen informiert. Neben den {ibergeordneten Beitrdgen
gab es zusatzlich spezifische Prasentationen aus der Gefahrstoff-
praxis, unter anderem zu Stickoxiden, aromatischen Aminen und
Reizstoffen. So berichtete Professor Dr. Thomas Briining aus dem
IPA iber die Grenzwertableitung bei Gefahrstoffen mit lokal reizen-
den Effekten. Dr. Heiko Kéfferlein aus dem IPA stellte die neuesten
Forschungsergebnisse zur Beurteilung der Hautgédngigkeit von aro-
matischen Aminen am Beispiel des Phenyl-2-naphthylamins vor. Der

erste Tag des Symposiums wur-
de mit einer Vortragsreihe zum
allgemeinen Staubgrenzwert,
der Expositionsentwicklung
im internationalen Vergleich
am Beispiel Quarz sowie zu
Dieselabgasen, krebser-
zeugenden Metallen, dem
Staubungsverhalten na-
noskaliger Produkte und
den Moglichkeiten zur
Gefdhrdungsbeurtei-
lung bei Expositionen
gegeniiber Nanoparti-
keln abgeschlossen.
Weitere Berichte aus
der Praxis, unter an-
derem zur Wirkung
von Schweif3rauch,
der Exposition von
Beschdftigten ge-
geniiber Pyrolyse-
produkten organi-
scher Materialien,
Losemittelbela-
stungen beim Befiillen von Ka-
nistern und Fassern sowie Masnahmen zur Staub-
bekdampfung im untertdgigen Steinkohlenbergbau bildeten den
Schwerpunkt am zweiten Tag des Symposiums. Insgesamt richtete
sich das Symposium vornehmlich an betriebliche und tiberbetrieb-
liche Gefahrstoffexperten, Arbeitsmediziner und Sicherheitsingeni-
eure und -fachkrafte derverschiedenen Branchen der BG RCl sowie
an Vertreter der Behorden und anderer Unfallversicherungstrager.
Dr. Heiko Kafferlein

COST Action IS1002 Modernet Meeting in Bologna

COST (European Cooperation in Science and
Research) ist eine internationale Initiative
zur Zusammenarbeit im Bereich der wissen-
schaftlichen und technischen Forschung
auf europdischer Ebene, bei der nationale
Forschungsarbeiten koordiniert werden. Im
Rahmen des nun beendeten Projekts wurde
»Modernet“ etabliert. Hierbei handelt es sich
um ein ‘intelligence network’, das verschiede-
ne Einrichtungen in nunmehr 19 Teilnehmer-
staaten der EU verbindet. Es soll vor allem
der Kommunikation tiber neue Techniken zur
Identifikation von Trends bei arbeitshezoge-

_

nen Erkrankungen, zur schnelleren Erkennung
und Validierung neuer arbeitsbezogener Er-
krankungen und zur besseren Information al-
ler Stakeholder dienen. In einzelnen Landern
erfassen bereits spezifische Datenbanken
iberarbeitsbezogene Gesundheitsprobleme
eine Vielzahlvon Eintrdgen aus arbeitsmedi-
zinischen Zentren. Es hat sich allerdings ge-
zeigt, wie heterogen die Arbeitsmedizin hin-
sichtlich vielerverschiedener Aspekte in der
EU ist. Dies betrifft zum Beispiel die arbeits-
medizinische Versorgung, die statistische Er-
fassung arbeitsbedingter Gesundheitsproble-

me beziehungsweise Erkrankungen oder die
Anerkennungs- und Entschddigungspraxis fiir
Berufskrankheiten. Dies erschwert in vielen
Fillen die Ubertragung und Vergleichbarkeit
unter einzelnen EU-Mitgliedsstaaten. Die Er-
gebnisse der COST Modernet Initiative wurden
aufdem abschlieBenden Kongress in Bologna
»~Aware, beware, take care! New insights in
occupational health surveillance” vorgestellt.
Ein Dokumentationsband wird hierzu in Kiirze
veroffentlicht.
www.costmodernet.org

Dr. Dirk Pallapies
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Lungenkrebsrisiko bei Kéchinnen
und Kéchen unter Beriicksichtigung
des Rauchverhaltens — neue
Erkenntnisse aus SYNERGY-Studie

Bigert M, Gustavsson P, Straif K, Pesch B, Briining T,
Kendzia B et al. Lung cancer risk among cooks when
accounting for tobacco smoking — A pooled analysis of
case-control studies from Europe, Canada, New Zealand,
China. ) Occup Env Medicine 2015; 2: 202-209

Kiichenpersonalist gegeniiberverschiedenen Dampfen wahrend
des Koch- und Bratvorgangs exponiert. Hierzu gehdren neben
Wasserdampf Aerosole des Speisedls und organische Verbren-
nungsprodukte beziehungsweise gasformige Schadstoffe. Emis-
sionen infolge des Bratens bei hohen Temperaturen wurde von
der International Agency for Research on Cancer (IARC) als mog-
licherweise kanzerogen fiir den Menschen (Gruppe 2A) einge-
stuft. Von besonderem Interesse sind hierbei Polyzyklische Aro-
matische Kohlenwasserstoffe (PAK), Aldehyde, heterozyklische
Amine und andere fliichtige Bestandteile. Fiir die Fragestellung
inwieweit die Tatigkeit als Kéchin oder Koch mit einem erhohten
Lungenkrebsrisiko verbunden ist, wurden jetzt die Daten der ge-
poolten Studie SYNERGY ausgewertet. Dabei wurde das individu-
elle Rauchverhalten beriicksichtigt. Die priméare Fragestellung des
internationalen Verbundprojektes SYNERGY betrifft die synergis-
tische Wirkung verschiedener Gefahrstoffe auf die Entwicklung
von Lungenkrebserkrankungen. SYNERGY wird seit 2007 unter
der Leitung der IARC, dem Institute for Risk Assessment (IRAS)
und dem IPA durchgefiihrt. Eine Vielzahl internationaler Studien-
gruppen hat Daten fiir diese bislang grofite Forschungsplattform
zu Beruf und Lungenkrebs bereit gestellt (www.synergy.iarc.fr).
Gefordert wird das Projekt von der DGUV.

Fiir diese Risikoabsch&dtzung wurden die Daten von 41.676 Per-
sonen aus 16 Fall-Kontroll-Studien in Europa, Kanada, Neusee-
land und China ausgewertet. Insgesamt waren 1.142 Personen
(670 Manner und 472 Frauen) jemals als Koch oder Kéchin be-
schaftigt. Von diesen hatten 554 Personen ein Lungenkarzinom,
588 dienten als Kontrollen. Der Beruf wurde (iber die Internati-
onale Standard-Klassifikation von Berufen (ISCO-68) identifi-
ziert. Nachdem eine eingehende Adjustierung fiir das Rauchen
erfolgte, konnte weder fiir M@nner noch fiir Frauen ein erhdhtes
Lungenkrebsrisiko festgestellt werden, auch nicht nach langjéh-
riger Tatigkeit (OR fiir Manner nach » 22-jahriger Tatigkeit: 0,93;
95% Cl1 0,68-1,28). Auch eine Auswertung der unterschiedlichen
histologischen Zelltypen des Lungenkarzinoms ergab keinen si-
gnifikanten Zusammenhang mit einer Tatigkeit als Koch oder K6-
chin. Diese umfangreiche Auswertung ergab, dass das Lungen-
krebsrisiko bei Kéchinnen und Kéchen unter Beriicksichtigung
des Rauchverhaltens nicht erhdht ist.

Dr. Monika Zaghow

IPA-Journal 01/2015
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Diagnose der Backerallergie

Sander |, Rihs HP, Doekes G, Quirce S, Krop E, Rozynek P,
van Kampen V, Merget R, Meurer U, Briining T, Raulf M.
Component-resolved diagnosis of baker’s allergy based
on specific IgE to recombinant wheat flour proteins. |
Allergy Clin Immunol 2014 Epub ahead of Print

Weizen (Triticum aestivum) ist fiir die Entstehung einer Reihe von
IgE-vermittelten Allergien verantwortlich. Dabei hangt die Art der
Allergie vom Aufnahmeweg ab: Oral aufgenommener Weizen kann
zu einer Nahrungsmittelallergie fiihren, wohingegen das Einatmen
von Weizen- und Roggenmehl die Hauptursache fiir das Backer-
asthma darstellen.

T

Das Wissen uber die relevanten Allergenkomponenten kann hel-
fen die Diagnostik zu verbessern, wie zum Beispiel bei den Haut-
pricktests oder den IgE-Antikérper Bestimmungen im Serum. Bei
vorherigen Untersuchungen waren bei erkrankten Backern aus
verschiedenen Landern unterschiedliche Komponenten aus dem
Weizenmehl als Allergene identifiziert worden.

Es konnte daher nicht ausgeschlossen werden, dass die wichtigs-
ten Weizen- oder Roggenmehlallergene Landerspezifika aufweisen,

die damit natiirlich auch einen Einfluss auf die Diagnose hatten.

In dervorliegenden Arbeit wurden 19 rekombinante Weizenmehl-
proteine und zwei kreuzreaktive Kohlenhydratdeterminanten bei
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insgesamt 101 Backern mit einer Weizenmehlallergie (40 aus
Deutschland, 37 aus Holland und 24 aus Spanien) untersucht.
Als Kontrollgruppe dienten 29 Pollensensibilisierte mit Weizen-
mehl-spezifischem IgE aber ohne berufsbedingte Exposition. Die
Evaluation der diagnostischen Aussagekraft der IgE-Tests mit Ein-
zelallergenen und Allergenkombinationen erfolgte anhand ihrer
Fahigkeit zwischen Probanden mit einer Backerallergie und Kont-
rollprobanden zu unterscheiden.

80 Prozent der Backer hatten IgE-Spiegel von »0,35 kUA/L und bei
91 Prozent lag der IgE-Serum-Spiegel tiber 0,1 KUA/L gegen min-
destens eines der 21 untersuchten Allergene.

Hinsichtlich des Allergenprofils zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Probanden aus den verschiedenen Landern.
Die molekulare Diagnostik, tiber die allergenen Einzelkomponenten
half zwischen Sensibilisierungen durch berufsbedingte Mehlex-
position und einer Seropositivitdt aufgrund von Kreuzreaktionen
gegeniiber Graspollen zu unterscheiden. Dennoch bleibt der IgE-
Test mit den gesamten Weizen- und Roggenmehlextrakten aufgrund
seiner hoheren diagnostischen Sensitivitat verbindlich.

Dr. Monika Zaghow

Krankenschwestern und
Nachtschicht

Gu F, Han J, Laden F, Pan A, Capraso NE, Stampfer M,
Kawachi I, Rexrode KM, Willett WC, Hankinson SE, Spei-
zer FE, Schernhammer ES. Total and Cause-Specific Mor-
tality of U.S. Nurses Working Rotating Shifts. American

) Prev Medicine, 2014 http://dx.doi.org/10.1016/j.ame-
pre.201.10.018

Eine Reihe von gesundheitlichen Endpunkten wurde in den letzten
Jahren im Hinblick auf potenzielle Risiken durch Nachtschichtar-
beit untersucht. Dazu gehdren erhdhte Risiken fiir die Entstehung
von Brustkrebs und von vaskuldren Erkrankungen. Die Internatio-
nale Krebsagentur klassifizierte langjahrige Nachtarbeit, die mit
sogenannten circadianen Stérungen — also Stérungen im biologi-
schen Tagesrhythmus einhergehen — als ,wahrscheinlich krebs-
erregend”. Hintergrund dieser Einstufung waren unter anderem
auch die Ergebnisse zu Schichtarbeit und Brustkrebs der,,Nurses
Health Study“ (NHS), einer groRen Kohorten-Studie von Kranken-
schwestern in den USA.

Anhand der Daten der NHS wurde nun eine Analyse der Assoziatio-
nen zwischen Nachtarbeit in Wechselschicht und Mortalitdt durch-
gefiihrt. Fiir diese Studie wurden die Daten von insgesamt 74.862
Frauen analysiert. Gu et al. beschreiben fiir Krankenschwestern
mit rotierenden Nachtschichten, die mehr als fiinf Jahre in Nacht-
schicht gearbeitet hatten, eine signifikant leicht erhhte Gesamt-
mortalitat und Mortalitdt infolge von kardiovaskularen Erkrankun-
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gen. In statistischen Modellen, die nur nach dem Alter adjustiert
wurden, konnte gezeigt werden, dass mit zunehmender Dauer der
Nachtschicht-Tatigkeit der die Mortalitdts-Risiken anstiegen. Nach
mindestens 15 Jahren Nachtschichtarbeit war das Mortalitdts-Risiko
durch kardiovaskulare Erkrankungen um 45 Prozent erh6ht (Hazard
Ratio 1,45; 95% C11,29-1,63), das durch Krebserkrankungen um 20
Prozent erhoht (HR 1,20; 95% Cl 1,09-1,32). Die Lungenkrebsmor-
talitdt war nach iiber 15-jihriger Nachtschicht-Tatigkeit (nicht aber
nach kiirzerer) signifikant erhoht, die Brustkrebsmortalitat nicht.
Nach tiber 30-jahriger Nachtschichttatigkeit (wegen der friiheren
Publikationen spezifisch hier untersucht) war die Brustkrebsmor-
talitdt auch um 47 Prozent, allerdings nicht signifikant, erhoht.

Fiir diese Studie wurde Schichtarbeit nur einmal, 1988, erhoben. Fiir
die relevanten Einflussfaktoren der Mortalitdats-Endpunkte wurden
Daten fiir 1998 verwendet und im Hinblick auf ihre Pravalenz mit
zunehmender Tatigkeitsdauer in Wechselschicht mit Nachtschicht
bis 2010 analysiert. Je ldnger die untersuchten Krankenschwestern
tdtig waren, umso hoher war ihr Body Mass Index und Blutdruck
und umso hdufiger hatten sie Diabetes. Weiterhin rauchten Frauen
mit langerer Nachtschicht-Tatigkeit haufiger, und tranken weniger
Alkohol, auBerdem hatten sie seltener eine Hormontherapie. Ver-
heiratet waren sie hdufiger mit einem Ehemann mit niedrigerem
Sozialstatus.

Die Studie ist dadurch limitiert, dass die Nachtschichttatigkeit und
-dauer nureinmalig 1988 erfasst wurde. Das Lebensalter bei Nacht-
schichttatigkeit — also beispielsweise zwischen dem 20. und 40.
oderzwischen dem 40. und 60. Lebensjahr — war nicht genau be-
kannt. Weiterhin waren die untersuchten Mortalitdts-Assoziationen
nach Adjustierung fiir die oben genannten Risikofaktoren schwa-
cher ausgepragt. Ein wesentliches Problem ist, dass unbekannt
ist, in welchem Ausmag die Einflussfaktoren bereits zu Beginn der
Nachtschicht-Tatigkeit vorlagen (z.B. Diabetes und Rauchen als Ri-
sikofaktoren fiir kardiovaskuldre Mortalitdt).Ohne diese Informa-
tion lassen sich keine belastbaren Aussagen dariiber treffen, ob
Schichtarbeit unabhadngig von den Einflussfaktoren eine erhchte
Mortalitdt verursachen kdnnte.

Fazit: Die Aussagekraft dieser Studie muss als eher fragwiirdig ein-
geschdtzt werden. Ob bereits vor Beginn des Follow-up und der
Schichtarbeits-Erhebung in 1988 eindeutige Assoziationen von lan-
ger Nachtschichttatigkeit mit relevanten Risikofaktoren fiir die in 2010
gefundenen Mortalitdtsendpunkte vorlagen, ist unklar. Deshalb sind
anhand dieser Untersuchung aus unserer Sicht keine Aussagen iiber
eine kausale Rolle der Nachtschichttatigkeit an sich moglich.

Dr. Sylvia Rabstein/Dr. Dirk Pallapies

Beitrag als PDF
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Themenheft zu
Innenraumallergenen

Im Fokus der Februarausgabe der Zeitschrift
Allergologie stehen Milben und andere Innen-
raumallergene. Die Hausstaubmilbe ist eines
der bedeutendsten Innenraumallergene. Die
von Prof. Dr. Monika Raulf und Prof. Dr. Lud-
ger Klimek zusammengestellten Beitrage ver-
schiedener Forschergruppen beleuchten hier-
bei ganz unterschiedliche Aspekte: In einem
Beitrag wird auf die Artenvielfalt der Milben
eingegangen, eine andere Arbeit beschreibt
die verschiedenen Einzelallergene. Wie die
Milbenallergenexposition in Haushalten er-
fasst und gemessen werden kann, ist Thema
eines weiteren Beitrags. Aber auch Haustie-
re sowie ,,unerwiinschte Mitbewohner“ wie
Schéadlinge sowie Schimmelpilze als weitere
Innenraumallergene sind Thema dieser Aus-
gabe der Zeitschrift ,Allergologie“. (Heft All-
ergologie 2015; 35: 2).

Kooperation mit Griechenland

Niederldandische SchweiRrauchexperten zu Gast

Im Rahmen eines deutsch-niederldandischen Erfahrungsaustauschs iiber Modelle zu Fak-
toren, die die Belastungen mit Schweirauchen abschéatzen lassen, trafen sich Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler aus dem IPA, dem Institut fiir Arbeitsschutz (IFA) und
den Niederlanden im niederldndischen Nieuwegein.Bei dem Treffen stellten die Teilnehmer
aus dem IPA Modelle zur Schweifirauchexposition aus der WELDOX-Studie vor. Analog zu
dem WELDOX-Modell wurden die Expositionsdaten aus der MEGA-Datenbank statistisch
ausgewertet. Das MEGA-Modell wurde vom IFA vorgestellt. Die niederlandischen Kolle-
gen, insbesondere Peter Kanters und Frans Jongeneelen, berichteten liber die aktuelle
Situation in der metallverarbeitenden Branche und die Modelle zur Exposition gegeniiber
Schweifdrauch in den Niederlanden. Im Rahmen der Initiative ,,5XBETER“ soll versucht
werden, Faktoren zu identifizieren, die expositionsreduzierend wirksam sein kdnnen.
In den Niederlanden wurde speziell fiir Schweirauch ein Grenzwert aufgestellt, er liegt
aktuell bei 1 mg/m?. Bei der Vorstellung der Ergebnisse zeigte sich, dass die in den Nie-
derlanden gemessenen mittleren Schichtkonzentrationen fiir Schweifirauch niedriger
waren als die Messwerte aus der MEGA-Datenbank. Eine mogliche Ursache ist auch in
der unterschiedlichen Messdauer zu sehen, da ein Schweifigerdt meist nur 3-4 Stunden
in Betrieb ist. In den Niederlanden werden Schwei3rauch und ,,arc time*“ wahrend einer
ganzen Arbeitsschicht gemessen. In Deutschland erfolgt eine Schweirauchmessung in
der Regel nur fiir zwei Stunden. In Zukunft soll es regelmaBige Treffen zwischen den be-
teiligten Wissenschaftlergruppen geben, um sich iiber weitere Fragestellungen bei der
Exposition von Schweiern auszutauschen.

Besuch aus der Tirkei

Im IPA-Projekt MoMar werden molekulare Marker zur Friiherken-
nungvon Mesotheliomen und Lungenkrebs in einer prospektiven
Kohortenstudie mit ehemals ashestexponierten Beschftigten aus
Deutschland entwickelt und validiert. Im Rahmen des Projektes
wurde jetzt eine Zusammenarbeit mit der National School of Public
Health (NSPH) an der Universitit Athen (Direktor: Prof. Dr. Vassilios
Makropoulos) vertraglich vereinbart. Im Rahmen des gemeinsamen
Projektes ,MoMar-Greece“ werden Biomarker in Blutproben von
ehemals asbestexponierten Beschéftigten aus Griechenland im
Kompetenz-Zentrum Molekulare Medizin des IPA analy-
siert. Parallel erfolgt dabei ein Training griechischer

I Wissenschaftler am IPA, um die
neuen Nachweisverfahren
* nach ihrer Validierung auch
direkt vor Ort in Griechen-

-4 land anwenden zu kénnen.
, In Griechenland besteht

erst seit 2005 ein vollstandi-

ges Ashestverbot. Dort gibt es

schdtzungsweise bis zu 150.000

Asbestexponierte, die vor allem im As-

best-Bergbau, im Schiffsbau, bei der Asbestzement-Herstellung
und in Kraftwerken beschéaftigt waren. Auch in Griechenland wer-
den steigende Zahlen an Mesotheliomen verzeichnet. In Zukunft
sollen den Asbestexponierten regelméasiige Untersuchungen im
Sinne einer nachgehenden Vorsorge angeboten werden. Zielist es,

durch die Fritherkennung die Therapiemdglichkeiten von Asbest-
assoziierten Tumoren zu verbessern.

IPA-Journal 01/2015

Ahmet Erden (li) iiberreicht Thomas Briining das Gastgeschenk der
tirkischen Delegation.

Ahmet Erden, Staatssekretédr und Kazim Ozer, Generaldirektor fiir Ge-
sundheit und Sicherheit bei der Arbeit des tiirkischen Ministeriums
fiir Arbeit und soziale Sicherheit informierten sich im Rahmen eines
Deutschland-Besuchs tiber die Aufgaben und Forschungsschwer-
punkte des IPA. Zwischen der DGUV und dem tiirkischen Ministe-
rium fiir Arbeit und Soziale Sicherheit besteht seit 2006 eine enge
Kooperation unter anderem im Bereich der Aus- und Fortbildung
von Zielgruppen in der Prévention.
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Wirksamer Lichtschutz in AuBenberufen

Prdventionsgesetz - aktueller Stand

Tag ohne Grenzen

Tag fiir die Inklusion — Tag fiir den Sport
All das soll sich verbinden in einem ,Tag
ohne Grenzen*. Unter diesem Titel wird es
am 5. und 6. Juni 2015 auf dem Hamburger
Rathausmarkt eine grof3e Veranstaltung zum
Thema Sport und Inklusion geben. Direkt

DIE
SPANNUNG
STEIGT!

5./6. JUNI 2015
HAMBURG RATHAUSMARKT

e

TAG OHNE B
GRENZEN TG
i

Coew WKW SUKEG Somegenen wmsagomegrenen e

vor dem Hamburger Rathaus, zeigen para-
lympische Sportlerinnen und Sportler ihr
Konnen und laden zum Mitmachen ein. In-
itiatoren sind die Deutsche Gesetzliche Un-
fallversicherung (DGUV), derKlinikverbund
der gesetzlichen Unfallversicherung sowie
die Berufsgenossenschaften und Unfallkas-
sen. Organiseirt wird der Tag vom Deutschen
Rollstuhl-Sportverband.
www.tag-ohne-grenzen.de
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Arbeitsmedizin

Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbil-
dung/Arztekammer Westfalen-Lippe

Seit 2010 kann die komplette Kursreihe ,,Arbeits-
medizin“ (A1-C2) innerhalb von zwolf Monaten in
Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Be-
standteil zur Erlangung der Gebietsbezeichnung
LHArbeitsmedizin“ und der Zusatz-Weiterbildung
,Betriebsmedizin“ gemaf} Weiterbildungsord-
nung der AKWL vom 11.06. 2008. Die Kurse sind
zudem gemanR Kursbuch ,,Arbeitsmedizin“ der
Bundesdrztekammer ausgerichtet und mit 68
Punkten pro Abschnitt (Kategorie K) zertifiziert.
Die Kurse stehen unter der Gesamtleitung des
Institutsdirektors Prof. Dr. Thomas 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
0251/929-2249. Schriftliche Anmeldung erfor-
derlich an:

Akademie fiir drztliche Fortbildung der AKWL
und der KVWL, Postfach 4067, 48022 Miinster,
E-Mail: akademie@aekwl.de. Nutzen Sie den
Online-Fortbildungskatalog, um sich fiir die
Veranstaltungen anzumelden: www.aekwl.de

Abschnitt A1:

Abschnitt A2:

Abschnitt B1:

Abschnitt B2:

Abschnitt C1:

Abschnitt C2:

Termine

Expertentreff Gefahrstoffe

5. Sankt Augustiner Expertentreff
»Gefahrstoffe“ vom 30. Juni. bis zum
1. Juli 2015

Der Sankt Augustiner Expertentreff ,,Ge-
fahrstoffe“ findet am 30. Juni und 1. Juli
2015 in Siegburg im Kranz Parkhotel statt.
Veranstalter sind das Institut fiir Arbeits-
schutz (IFA) die Berufsgenossenschaft
Energie Textil Elektro Medienerzeugnisse
(BG ETEM), die Berufsgenossenschaft der
Bauwirtschaft (BG BAU) und der Unfall-
kasse Post und Telekom (UK PT). Themen
sind unter anderem: die aktuelle Gefahr-
stoffpolitik (Gefahrstoffverordnung 2015),
das geplante Transatlantische Freihan-
delsabkommen, Umsetzung des Allge-
meinen Staubgrenzwertes in der Praxis,
Umsetzung TRGS 910, aus der Arbeit von
IPA und IFA. Anmeldungen sind bis zum
15. Mai 2015 moglich.

www.dguv.de Webcode: d987318

A+A2015

27. - 30.10.2015 Messe Diisseldorf
Die Messe Arbeitsschutz und Arbeitssi-
cherheit findet in diesem Jahr vom 27. —
30.10.2015 zum 30. Mal in Diisseldorf statt.
Veranstaltungsschwerpunkte sind Personli-
cherSchutz, betriebliche Sicherheit und Ge-
sundheit bei der Arbeit / Corporate Health.
Partnerland in diesem Jahrist die Republik
Korea. Der gleichzeitig stattfindende Inter-
nationale Kongress fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin ist der Treffpunkt fiir natio-
nale und internationale Fachleute aus den
Unternehmen, Politik, Verwaltung und Ver-
bdnden spwie Sozialpartner. Folgende The-
menschwerpunkte gibt es: Green Jobs und
Pravention, Berufskrankheiten, Personliche
Schutzausriistungen, Ausbildung und Qua-
lifikation.

Beitrag als PDF
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