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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