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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

Forschung ist besonders dann zielfithrend, wenn ihre Ergebnisse
auch in der Praxis umgesetzt werden. Das gilt natiirlich insbeson-
dere auch fiir Praventionsforschung. Umsetzung ohne Dialog, das
geht nicht. Den Dialog zwischen Forschung und Praxis voranzutrei-
ben, ist daher ein Ziel des von der DGUV einmal jahrlich veranstal-
teten ,,DGUV-Forum Forschung®. In Plenumsvortrdagen, Workshops
und Diskussionsrunden kommen hier Wissenschaft und Praxis zu-
sammen, um einerseits den Transfer von Forschungsergebnissen
in die Praxis voranzutreiben, andererseits aber auch Fragen der
Praxis an die Wissenschaft zu formulieren und so neue Forschung
zu initiieren. Schwerpunktthema auf dem diesjdhrigen ,,DGUV-Fo-
rum Forschung® war die Gefahrstoff-Forschung zu Geriichen und
Reizstoffen. Einen ausfiihrlichen Bericht mit den Ergebnissen des
Forums finden sie ab Seite 12.

Dass der Dialog zwischen Forschung und Praxis im IPA gelebter
Alltag ist, zeigen aber auch die Forschungsprojekte, die wirin der
aktuellen Ausgabe des IPA-Journals vorstellen.

Wie gelangen Gefahrstoffe am Arbeitsplatz in den Kérper des Menschen? Welche Rolle spielt dabei die Aufnahme tber die Haut, dies
ist das Thema des Forschungsprojekts DermaTox, das unter anderem auf Initiative der BG ETEM und der BG RCl etabliert wurde (X S. 30).

Fast eine Million Beschaftigte arbeiten in der Forst- und Holzindustrie. Die Exposition gegeniiber Holzstduben kann hier ein Risiko fiir al-
lergische Erkrankungen darstellen. Die Praxis bendtigt eine mafigeschneiderte Diagnostik, um praventiv tatig zu werden. Am IPA wurden
Tools fiir den Nachweis von Holzstaubsensibilisierungen entwickelt und allen Unfallversicherungstragern zur Verfligung gestellt (X S. 38).

Gleich zwei Beitrdge beschaftigen sich mit der Friiherkennung von Erkrankungen nach Asbestexposition. Aufgrund der langen Latenz-
zeit, die zwischen einer Asbestexposition und einer moglichen Erkrankung liegt, ist es notwendig, die Betroffenen engmaschig zu
betreuen. Dazu bieten die Unfallversicherungstrager mit der GVS-Gesundheitsvorsorge ehemals Asbeststaubexponierten eine nach-
gehende Vorsorge an. Zusammen mit der GVS untersuchte das IPA, welche Faktoren das Teilnahmeverhalten an der Vorsorge beein-
flussen konnen (X S. 18).

Molekulare Marker spielen eine besondere Rolle bei der Friiherkennung von Krebserkrankungen infolge von Asbhestexpositionen. Das
Projekt MoMar, das vom IPA gemeinsam mit verschiedenen Berufsgenossenschaften durchgefiihrt wird, hat das Ziel, geeignete Bio-
marker zu finden und zu Uberpriifen, ob sie in der Krebsvorsorge praxistauglich sind (X Seite 22).

Fiir die Zukunft gilt, dass der Dialog zwischen Forschung und Praxis weiter intensiviert werden muss, insbesondere im Hinblick auf
neue Herausforderungen in der Arbeitswelt wie zum Beispiel dem demografischen Wandel, der Flexibilisierung und Entgrenzung von

Arbeit aber auch neu aufkommender Gefahrstoffe.

Ich lade Sie ein, diesen Dialog zu begleiten und aktiv mitzugestalten und
wiinsche lhnen viel Spaf} bei der Lekttire.

q/é 9 ) : { = i Beitrag als PDF
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Meldungen

Meldungen aus dem IPA

6. Jack Pepys Workshop: Leistungsorientierte Mittelvergabe — IPA auf Platz 2
ASthma in the Workplace Bei derjahrlichen Auswertung der bibliome-

Dervon Prof. Susan Tarlo (Toronto Western  trischen Daten im Rahmen der leistungsori-
Hospital) und Prof. Jean-Luc Malo (H6pital entierten Mittelvergabe (LOM) im zuriicklie-
du Sacré-Coeur de Montréal) veranstalte- genden Jahr belegte das IPA innerhalb der
te Workshop zum Thema ,,Asthma in the  Medizinischen Fakultdt der Ruhr-Universitat
workplace* fand am 13. Mai 2016 in Toron- Bochum den 2. Platz hinter der Klinik fiir
to statt. Unterstiitzt wurde die Veranstaltung ~ Neurologie des St. Josef Hospital. Ausge-
vom Montréal Center for Asthma in the Work- ~ wertet wurde die Publikationsleistung von
place, Toronto Center for research experti- 2010 bis 2014.

se in occupational disease und The Work-  Hintergrund: Bereits seit 1999 vergibt das
place Safety and Insurance Board (WSIP)  Ministerium fiir Innovation, Wissenschaft
of Ontario und der American Thoracic So- und Forschung des Landes NRW einen Teil der Mittel fiir die Hochschulen nach leistungs-
ciety. Insgesamt diskutierten 50 internati- bezogenen Kriterien. Bewertet werden bei den medizinischen Einrichtungen die Drittmitte-
onale Expertinnen und Experten aus dem  leinwerbung zu 30 Prozent, die Publikationsleistung zu 45 Prozent und die Lehrleistungen
Bereich der Arbeitsmedizin. Aus dem IPA  mit 25 Prozent. Die bibliometrische Auswertung erfolgt auf Grundlage der Datenbank Web
nahmen Prof. Rolf Merget als einer der Dis-  of Science. Dabei wird die Aufnahme einer Publikation durch die Fachwelt nicht mit Hilfe
kussionsleiter und Prof. Monika Raulf, die  so genannter Impact Faktoren abgeschétzt, sondern durch Messung der tatsdachlichen
einen dersechs Hauptvortrage mit dem Titel ~ Zitationsrate fiir jede einzelne Publikation in einem bestimmten Beobachtungszeitraum
»Bedeutungvon rekombinanten Allergenen  ermittelt. Die Pramierung basiert auf dem kumulativen publikationstypspezifischen Journal
flir den Nachweis oder fiir die Diagnostikvon  Citation Score (pJCS) aller zugelassenen Publikationen einer Institution.

beruflichem Asthma*“, teil. Die Ergebnisse
des Workshops zu den unterschiedlichen
Themen werden in einer peer-review Pub-
likation zusammengefasst.

EAA-Symposium in Radebeul

Vom 27.-29. Mai 2016 fand in Radebeul die Tagung der Arbeitsgemeinschaft ,,Exogen-
allergische Alveolitis (EAA)“ der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische

NaChWUChSpre|S der Immunologie (DG.AKI) statt. Im Rahmen dleser.T:f\gung w%lrde neben |nteressanten.und
aktuellen Fallberichten auch das aktuelle Positionspapier der European Academie of
DG UV un d d es I PA Allergy and Clinical Immunology (EAACI) zum Thema ,,Exogen-allergische Alveolitis“, an

dessen Erstellung auch das IPA beteiligt war, vorgestellt. Dr. Ingrid Sander berichtete
Der,,DGUV/IPA Award for Young Exposure  {iber die Entwicklung eines Immuno-Assays zur Quantifizierung von Saccharopolyspora
Scientists” wird im Rahmen der 26. Jah-  rectivirgula, einem Ausldser der Farmerlunge. Prof. Monika Raulf prasentierte Daten der
restagung der International Society of Ex-  deutschen Multicenter-Studie zur Ermittlung von Cut-Off-Werten fiir die spezifischen IgG-
posure Sciences (ISES), dievom 9. bis13.  Bestimmungen bei der exogen-allergischen Alveolitis. Diese Studie, fiir die im IPA unter
Oktober in Utrecht stattfindet, an Marissa  anderem die serologischen Bestimmung erfolgten, stellt die Basis fiir neue Bewertungs-
G. Bakervon der University of Washington  kriterien fiir die spezifische IgG-Diagnostik bei der exogen-allergischen Alveolitis dar.
in Seattle, USA vergeben. Die Nachwuchs-
wissenschaftlerin erhdlt den mit1.500 Euro
dotierten Preis fiir ihre herausragenden . . . .
Arbeiten auf dem Gebiet der Expositions-  Dirk Taeger in das Steering Committee berufen
erfassung von Mangan sowie mangan-
assoziierten neurotoxischen Wirkungen, Dr. Dirk Taeger aus dem Kompetenz-Zentrum Epidemiologie des IPA | s R
unter anderem bei Schweiflern. Dervom  wurde aufVorschlag der Strahlenschutzkommission (SSK) des Bun- |
IPA und der DGUV jahrlich gestiftete Award  desminiteriums fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit in |
dientder Nachwuchsforderung jungerWis-  das ,,Steering Committee on the German Uranium Mining Studies*
senschaftler, insbeson-  berufen. Hintergrund: Seit Anfang 2010 stellt das Bundesamt fiir
dere von Doktoranden  Strahlenschutz den Datensatz der Wismut-Kohortenstudie interes-
und Post-Doktoranden sierten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern fiir eigene Aus-
im Bereich der Expositi- wertungen zur Verfiigung. Hierzu miissen Antrédge fiir spezifische
onswissenschaften, un-  Fragestellungen eingereicht werden. Die Begutachtung dieser An- 5
teranderem des Human-  trdge ist Aufgabe des,,Steering Committee on the German Uranium R
biomonitorings. Mining Studies®, das als Arbeitsgruppe der SSK eingesetzt wurde.
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Arbeitsmedizinischer Fall

Systemische Leichtketten (AL-) Amyloidose

nach Benzol-Exposition

Eine Berufskrankheit nach Nr. 13187

Wolfgang Zschiesche, Ute Hegenbart , Thomas Briining, Jiirgen Biinger

Bei der AL-Amyloidose handelt es sich um eine Erkrankung, bei der bestimmte Teile von Antikérpern im Uberschuss
produziert werden, die sich dann in Zellzwischenrdumen von verschiedenen Organen ablagern kénnen und dort zu
schwerwiegenden Fehlfunktionen fiihren. Als mogliches Risiko fiir eine AL-Amyloidose wird auch die berufliche Ein-
wirkung von Benzol diskutiert. Vorgestellt wird die Erkrankung eines KFZ-Mechanikers, der im Rahmen seiner Berufs-
tatigkeit mit Benzol in Kontakt gekommen war und an einer Amyloidose erkrankte. Obwohl die AL-Amyloidose nicht
explizit in der Wissenschaftlichen Begriindung zur Berufskrankheit 1318 genannt wird, wurde aufgrund der engen
pathophysiologischen Verwandtschaft zum Multiplem Myelom/Plasmozytom die Anerkennung einer BK 1318 empfoh-

len.

In diesem Beitrag wird die Erkrankung eines KFZ-Mechanikers vor-
gestellt, derim Rahmen seiner Berufstatigkeit mit Benzol in Kontakt
gekommen war und spater an einer sogenannten AL-Amyloidose
erkrankte. Hierbei handelt es sich um ein Krankheitsbild der Plas-
mazellen, die die fiir eine intakte Immunabwehr unverzichtbaren
Antikorper produzieren. Bei einer AL-Amyloidose tritt in einer Plas-
mazelle eine maligne Entartung auf (Plasmazelldyskrasie), die im
vorliegenden Fall zur Produktion bestimmter Teile von Antikdrpern
(hier: Leichtketten) in hohem Uberschuss gefiihrt hat, die sich dann
in verschiedenen Organen (insbesondere den Nieren) abgelagert
und dort zu schweren Schaden gefiihrt haben. Ndhere Erlauterun-
gen zu den Grundlagen der Erkrankung und zur Terminologie fin-
den sich in den beiden Informationskdsten. Das Krankheitsbild
einer AL-Amyloidose wird in der wissenschaftlichen Begriindung
zur BK 1318, im Unterschied zu B-Zell-Lymphomen und dem Mul-
tiplen Myelom/Plasmozytom, nicht genannt. Aufgrund der engen
pathophysiologischen Verwandtschaft mit dem Multiplen Myelom/
Plasmozytom bestand bei der vorliegenden Erkrankung die Frage
nach einer Anerkennung im Sinne einer BK1318.

KFZ-Mechaniker mit Kontakt zu Benzol

1997 traten bei dem damals 41jahrigen Versicherten zunehmen-
de Abgeschlagenheit und Odeme auf, 1999 wurde als Ursache
eine AL-Amyloidose vom Leichtketten-Typ Kappa diagnostiziert.
Betroffen waren die Nieren mit einer EiweiBausscheidung (Pro-
teinurie) bis zu 16 g/Tag (nephrotisches Syndrom), daneben
auch die Leber. In der Chromosomenanalyse wurde eine ge-
netische Verdnderung mit einem Zugewinn an genetischem
Material auf Chromosom 1 (1g21) und einem Austausch von
Teilen der Chromosomen 11 und 4 (Translokation t(11;4)) aus-
gewiesen. Es erfolgte eine Hochdosis-Therapie mit Alkeran mit
vorangegangener autologer Stammzellmobilisation und an-
schlieBender Riicktransfusion. Hiernach traten eine komplette
Riickbildung (Remission) der Symptome und des nephrotischen
Syndroms ein.

2012 wurde dann erneut Amyloid vom Leichtketten-Typ Kappa im
Magen-Darm-Trakt nachgewiesen. 2014 traten eine beginnende
Proteinurie und im Knochenmarkpunktat im Bereich der Plasma-
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Pathogenese und Nomenklatur der Amyloidose

Als Amyloidose bezeichnet man die Anreicherung von ab-
norm veranderten Proteinen im Zwischenzellraum von Orga-
nen. Am hdufigsten sind Herz und Niere betroffen. Weitere
Organe sind der Magen-Darm-Trakt, die Leber, das autonome
und periphere Nervensystem sowie die Weichteile (VergroBe-
rung der Milz (Splenomegalie) und der Zunge (Makroglossie))
sowie Gerinnungsstorungen.

Die hier beschriebene AL-Amyloidose ist die in Deutschland
hdufigste Form der systemischen Amyloidosen, bei der die
unléslichen Fibrillen (Amyloid) aus den Leichtketten von Im-
munglobulinen (Antikdrpern) entstehen. Zugrunde liegen der
Erkrankung Stérungen im Erbgut einer einzelnen Plasmazel-
le, die sich anschlieBend als Klon vermehrt (sog. Plasmazell-
Dyskrasie).

Plasmazellen produzieren beim gesunden Menschen eine
Vielzahl verschiedener Antikérper (Immunglobuline), also die
Eiweif3e fiir die Abwehr von Infektionen. Die Antikorper be-
stehen aus Schwer- und Leichtketten, von denen es jeweils
mehrere Unterformen gibt. Die bei einer Plasmazelldyskra-
sie krankhaft verdnderten Plasmazellen produzieren nur eine
einzige Form von Antikorpern in iberschieRendem Ausmat.
Uberwiegend sind dies vollstindige Antikérper. Bei der AL-
Amyloidose entsteht jedoch eine sogenannte Leichtketten-
restriktion, bei der ausschlieBlich einer der beiden Leichtket-
ten-Typen Lambda oder Kappa produziert wird. Da diese nur
aus einem einzigen Zellklon stammen, werden diese Antikor-
per oder deren Leichtketten als ,,monoklonal“ bezeichnet.

zellen ein Anteil von 1,3 Prozent mit Nachweis einer Leichtketten-
restriktion vom Typ Kappa auf.

Die seit 2012 aufgetretene Erkrankung wurde als Rezidiv der erst-
mals 1997 manifest gewordenen AL-Amyloidose und nicht als Neu-
Erkrankung (Zweiterkrankung) gewertet.

Es erfolgte nach einerInduktionstherapie eine erneute Hochdosis-
Therapie mit Alkeran bei abermaliger vorangegangener autologer
Stammzell-Mobilisation und anschlieBender Riicktransfusion. Hie-
runter trat erneut eine vollstandige Riickbildung des Krankheits-
bildes ein.

Berufliche Benzol-Exposition

Beruflich war der Versicherte von 1973 bis 1977 uiber vier Jahre im
KFZ-Handwerk gegeniiber Benzol-haltigen Kraftstoffen und Reini-
gungsmitteln einschlieBlich der Entwachsung von Neuwagen unter
Zusatz von Otto-Kraftstoffen ausgesetzt. Otto-Kraftstoffe wurden
zur Tank-Entleerung auch mit dem Mund angesaugt. Zudem wur-
den Kleinteile und Bremsen mit Otto-Kraftstoffen gereinigt. Zur
Verbesserung der FlieReigenschaft wurde Unterbodenschutz Otto-
Kraftstoff zugesetzt. Personliche Schutzausriistung wurde nicht

Arbeitsmedizinischer Fall

verwendet. Der zustandige Unfallversicherungstrager ermittelte
eine kumulative Benzol-Dosis von 17,1 ppm-Jahren.

Berufskrankheitenfeststellungsverfahren

1999 wurde eine Anzeige auf Verdacht einer Berufskrankheit BK
1303 ,,Erkrankungen durch Benzol, seine Homologe oder durch
Styrol“ gestellt. Der Gutachter fiithrte damals aus, dass nach dem
vorliegenden Kenntnisstand und den sozialrechtlichen Randbedin-
gungen der Kausalzusammenhang einer AL-Amyloidose auf dem
Boden einer Plasmazell-Dyskrasie nicht anerkennungsfahig sei.
Eine Sozialgerichtsklage wurde 2005 mit dem Hinweis abgewiesen,
dass sich der Arztliche Sachverstindigenbeirat, Sektion ,,Berufs-
krankheiten®, beim BMAS zum damaligen Zeitpunkt zwar mit der
Frage hdamatologischer und lymphatischer Erkrankungen durch
Benzol beschaftigt habe, dass die Frage eines moglichen Kausal-
zusammenhangs mit einer AL-Amyloidose in diesem Zusammen-
hang jedoch nicht gepriift worden sei. Zudem liege die ermittelte
kumulative Benzoldosis unterhalb der Dosis von 40 ppm-Jahren,
ab dererstvon einem Kausalzusammenhang bestimmter hdmato-
logischer und lymphatischer Erkrankungen mit einer stattgehabten
Benzolexposition ausgegangen werden konne.

Nach dem Rezidiv der AL-Amyloidose und dessen Therapie wurde
eine erneute Anzeige auf Verdacht einer Berufskrankheit gestellt,
nunmehr entsprechend der zwischenzeitlich neu eingefiihrten
BK-Nr. 1318 ,,Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und
des lymphatischen Systems durch Benzol“. In diesem Zusam-
menhang wurde das IPA um eine Kausalzusammenhangsbeur-
teilung gebeten.

Arbeitsmedizinische und hamatologisch-onkologische Bewertung
Das Krankheitsbild einer Amyloidose stellt keine einheitliche Enti-
tdt dar. Zugrunde liegt eine extrazelluldre Ablagerung von schwer
loslichen Protein-Fibrillen in verschiedenen Korperorganen, die
unterschiedlicher Genese und Zusammensetzung sein kénnen.
Um die Amyloidose-Erkrankungen genau zu klassifizieren, wurde
das ursachliche Protein dem Begriff ,,Amyloidose“ vorangestellt
(z.B. AL, ATTR). Fiir die Bildung der abnormen Proteine kommen
verschiedene Ursachen wie chronische Entziindungen, oder fa-
milidre Erkrankungen in Frage (1, 2, 3). Derartige Krankheitsbilder
lagen bei dem Versicherten nichtvor, es lieSen sich anamnestisch
auch keine der genannten Risikofaktoren nachweisen.

AL-Amyloidosen konnen auch bei primdren B-Zell-Lymphomen wie
auch multiplen Myelomen als Komplikation auftreten. Im vorlie-
genden Fall war weder bei der Erst-Diagnose 1999 noch bei dem
Rezidiv 2012 ein B-Zell-Lymphom, ein Plasmozytom bzw. Multiples
Myelom oder eine vorangegangene Monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) nachgewiesen worden.

Derin derVergangenheitin solchen Fallen haufig verwendete Aus-
druck einer sog. primdren Amyloidose sollte, ebenso wie der Begriff
einer sog. sekunddren Amyloidose, nicht mehrverwendet werden
(8). Der AL-Amyloidose geht obligat eine monoklonale maligne Ver-
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Arbeitsmedizinischer Fall

Die hdufigsten Folgen und Erkrankungen auf der Grundlage
von monoklonalen Plasmazell-Dyskrasien

¢ Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS):
Monoklonales Protein im Serum <3g/dL, monoklonal verdn-
derte Plasmazellen im Knochenmark <10 %, keine Organ-
schdden, keine Symptome
Schwelendes Multiples Myelom: Bildung von monoklona-
lem Protein im Serum >3g/dl, und/oder monoklonal veran-
derten Plasmazellen im Knochenmark 210 %, keine Organ-

schdden, keine Symptome
Multiples Myelom /Plasmozytom: Plasmazellen im Kno-

chenmark 210 %, Nachweis von Endorganschaden z.B. an
Knochen (Osteolysen), Blutarmut (Andmie), Nierenversa-
gen

Morbus Waldenstrom: Monoklonales Immunglobulin vom
Typ M im Serum, typische Plasmazellen im Knochenmark
210 %, erhohte Viskositat des Blutplasmas (Hyperviskosi-
tatssyndrom), Blutarmut (Andmie), Lymphknotenschwel-
lungen (Lymphadenopathie), VergroBerung von Leber und
Milz (Hepatosplenomegalie)
Leichtketten-Ablagerungskrankheit (LCDD, light chain de-
position disease): Ablagerung von nicht-pathologisch ge-
falteten Leichtketten, Nierenversagen, selten Beteiligung
weiterer Organe, meist Leber und Herz
Leichtkettenamyloidose (AL-Amyloidose): Ablagerung von
infolge weiterer genetischer Veranderungen pathologisch
gefalteten Amyloidfibrillen, Systemerkrankung mit Beteili-
gung von Niere, Leber, Herz, Magen-Darm-Trakt, periphe-
rem Nervensystem und weiteren Organen

Weiterfiihrende Literaturhinweise: 4, 5, 6, 7.

dnderung von B-Lymphozyten oder Plasmazellen mit Ausbildung
einer monoklonalen Gammopathie voran (9).

Im Merkblatt und in der wissenschaftlichen Begriindung zur BK
1318 wird das Krankheitsbild einer AL-Amyloidose nicht explizit
genannt (10, 11). Es wird jedoch ausgefiihrt, dass unter anderem
B-Zell-Lymphome und Multiple Myelome / Plasmozytome als grund-
satzlich anerkennungsfahig infolge einer stattgehabten beruflichen
Benzolexposition angesehen werden. Der Begriff des Plasmozy-
toms wird bei einzelnen, herdférmigen Knochenveranderungen,
der Begriff des Multiplen Myeloms bei einer diffusen Ausbreitung
der Plasmazellen verwendet. Seitens der Pathogenese sind beide
Krankheitsbilder identisch.

Eine eindeutige Dosis-Risiko-Beziehung ist nach Auffassung des
Arztlichen Sachverstidndigenbeirats “Berufskrankheiten” beim
BMAS fiir diese Krankheitsbilder nicht ableitbar, so dass jeweils

eine Einzelfallpriifung empfohlen wird. Als Anhaltspunkt wird aus-
gefiihrt, dass sehr hohe Benzol-Belastungsintensitdten liber we-
nigsten zwei bis fiinf Jahre als anerkennungsfahig angesehen wer-
den kdnnen; hierunter werden auch Arbeiten mit Otto-Kraftstoffen
und an Vergasern bis 1980 subsummiert, wie sie der Versicherte
durchgefiihrt hat. Aus den beispielhaften Darstellungen der wis-
senschaftlichen Begriindung wird deutlich, dass eine Anerken-
nungsfahigkeit bei einer kumulativen Benzol-Exposition ab etwa
16 - 24 ppm-Jahren gesehen wird.

Im vorliegenden Fall hat bei dem Versicherten in den 1970er-Jahren
im Rahmen seiner Tatigkeit im KFZ-Gewerbe unstrittig eine Ben-
zolexposition mit Exposition gegeniiber Ottokraftstoffen einschl.
Arbeiten an Kraftstoffleitungen und Vergasern tiber rund vier Jahre
vorgelegen. Hieraus wird durch den Unfallversicherungstrager eine
kumulative Benzol-Belastung von rund 17 ppm-Jahren abgeleitet.
Diese Dosis liegt im unteren Bereich des durch den Sachverstén-
digenbeirat als grundsatzlich anerkennungsfdhig angesehenen
Dosisbereiches.

B-Zell-Dyskrasie als Bindeglied zwischen AL-Amyloidose und
Multiplem Myelom

Bereits zum Zeitpunkt des Sozialgerichtsurteils 2005 war entspre-
chend der wissenschaftlichen Erkenntnisse deutlich, dass zwi-
schen den Krankheitshildern MGUS, der AL-Amyloidose und dem
Plasmozytom / Multiplem Myelom eine enge pathophysiologische
Beziehung besteht. Grundlage aller dieser Erkrankungen ist je-
weils eine aus einem einzigen Zellklon (monoklonal) entstandene
Verdnderung von B-Lymphozyten oder, wie im vorliegenden Fall,
Plasmazellen und deren unkontrollierte Vermehrung, die auch als
Plasmazell-Dyskrasie bezeichnet wird. Die molekularbiologischen
Ansatze zur Bestimmung chromosomaler Verdnderungen und zel-
luldrer Oberflachenmarker fiithren zu vergleichbaren Ergebnissen
bei diesen Krankheitsbildern. Alle diese Krankheitsbilder werden
bei Therapiebediirftigkeit mit gleichartigen Behandlungsschemata
und Medikamenten therapiert. Eine MGUS fiihrt in zwar vergleichs-
weise wenigen, mit steigendem Alter jedoch zunehmenden Féllen
zur Entwicklung eines Multiplen Myeloms; in der Literatur werden
hierzu Konversionsraten von 3 Prozent bis 10 Prozent angegeben.
Symptomatische Multiple Myelome gehen in etwa 10 Prozent der
Falle auch mit AL-Amyloidosen einher. Auch die bei dem Versicher-
ten nachgewiesenen Chromosomenaberrationen werden bei bei-
den Krankheitsbildern gefunden (6, 12, 13, 14, 15, 16, 17,18, 19, 20).

Fiir die Diagnose eines Multiplen Myeloms ist als diagnostisches
Kriterium ein klonaler Plasmazellanteil von wenigstens 10 Prozent
im Knochenmark festgelegt worden; dies ist insbesondere unter
klinischen Gesichtspunkten erfolgt, da dann hdufiger Destruktionen
der Knochenstruktur mit hieraus resultierenden Folgeerkrankun-
gen, wie Spontanfrakturen, erhéhten Calcium-Konzentrationen im
Blutserum und eine Suppression der Blutbildung im Knochenmark
resultieren. Bei dem Versicherten wurde ein deutlich niedrigerer
klonaler Plasmazellanteil nachgewiesen. Dies bedeutet jedoch
nicht, dass beide Erkrankungen pathogenetisch nicht gleichartig
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wadren. Der Nachweis von klonalen Plasmazellen mit einer Leicht-
kettenrestriktion Kappa im Knochenmark bei dem Versicherten
belegt, dass auch bei ihm Zellen mit einer Plasmazell-Dyskrasie
vorgelegen haben.

Die Plasmazell-Dyskrasie fiihrt obligat zur Freisetzung von Immun-
globulinen jeweils nur eines einzigen, eben monoklonalen, Typs.
Diese sogenannte monoklonale Gammopathie muss nicht zu Fol-
geerkrankungen fiihren und wird dann als Monoklonale Gammo-
pathie Unspezifischer Signifikanz (MGUS) bezeichnet.

In der Regel liegen hierbei komplette Immunglobuline vor. Nach
dem derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand geht man davon
aus, dass eine klonale B- oder Plasmazell-Erkrankung bei einem
geringen Teil der Patienten zur Produktion von nicht kompletten
Immunglobulinen sondern lediglich von deren Leichtketten fiihrt.
Dies kann zur Ablagerung von Leichtketten in Organen i. S. einer
Light Chain Deposition Disease (LCDD) und im Falle einer Mutation
der Leichtketten mit deren Fehlfaltung zur Bildung von AL-Amyloid
und dessen Ablagerung in Organen fiihren (10).

Gutachterliche Schlussfolgerungen

Die bei dem Versicherten diagnostizierte AL-Amyloidose basiert
pathogenetisch auf einer monoklonalen malignen Plasmazellver-
dnderung, ebenso wie das Multiple Myelom. Beide Erkrankungen
sind sowohl molekularbiologisch als auch in Hinblick auf mogliche
Ursachen vergleichbar.

In dem hier geschilderten Fall stand im BK-Verfahren zundchst der
Begriff der AL-Amyloidose im Vordergrund, da die Amyloidose mit
der hieraus folgenden Schadigung der Nieren und anderer Orga-
ne zu den letztlich Diagnose-fithrenden klinischen Beschwerden
gefiihrt hat. Die AL-Amyloidose ist zwar als solche nicht in der wis-
senschaftlichen Begriindung zur BK 1318 aufgefiihrt. Nach dem
derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand ist jedoch die Erkran-
kung, die der AL-Amyloidose pathophysiologisch zugrunde liegt,
die monoklonale maligne Plasmazellveranderung. Diese wird in
der wissenschaftlichen Begriindung zur BK 1318 in Form des Mul-
tiplen Myeloms / Plasmozytoms als mogliche Folge einer stattge-
habten Benzol-Einwirkung aufgefiihrt. Im vorliegenden Fall sollte
diese Plasmazell-Dyskrasie als BK-Tatbestand gewertet werden. Erst
diese monoklonale B-Zell-Erkrankung kann dann in Einzelféllen zu
unterschiedlichen Folgeerkrankungen, wie hier der AL-Amyloidose,
fithren; diese sind dann bei der Bewertung der Erkrankungsfolgen
zu beriicksichtigen.

Der Wortlaut der BK 1318 steht einer Anerkennung einer AL-Amy-
loidose, die isoliert fiir sich betrachtet keine maligne Erkrankung
darstellt, nicht entgegen. Die BK 1318 beinhaltet als Krankheits-
bilder nicht nur maligne Erkrankungen des hamatologischen und
des lymphatischen Systems sondern auch toxische Folgen wie die
aplastische Andmie. Im Unterschied zur Monoklonalen Gammo-
pathie Unspezifischer Signifikanz (MGUS) lag im vorliegenden Fall
sehrwobhl eine ,,Signifikanz* in Form einer Komplikation mit erheb-
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licher, durch die Erkrankung verursachten Funktionseinschrankung
der Nieren vor. Im Unterschied zur MGUS konnte somit nicht von
einer rein laborseitigen Auffalligkeit ohne Krankheitswert ausge-
gangen werden.

Die Koinzidenz einer AL-Amyloidose mit einer stattgehabten beruf-
lichen Benzol-Exposition ist selten; in epidemiologischen Studi-
en an Benzol-Exponierten werden in der Regel Amyloidosen nicht
gesondert ausgewiesen. Eine gutachterliche Beurteilung konnte
im vorliegenden Fall daher nicht anhand epidemiologischer Daten
sondern nur auf Basis der hdamatologischen und molekularbiolo-
gischen Erkenntnisse erfolgen.

Das IPA empfahl hier im Rahmen der Begutachtung die Anerken-
nung der vorliegenden AL-Amyloidose im Rahmen der BK 1318.
AuBlerberufliche Risikofaktoren wie eine familidre Belastung oder
einige kausal diskutierte Virus-Infekte lagen nicht vor.

Auffallig ist im vorliegenden Fall die rund 20-jahrige Interimszeit
zwischen der letzten anzunehmenden Benzol-Exposition und der
erstmaligen Manifestation der AL-Amyloidose. Auf der anderen
Seite ist zu berlicksichtigen, dass fiir diese Krankheitsbilderin der
wissenschaftlichen Literatur und insbesondere auch in der Epide-
miologie keine eindeutigen Latenz- bzw. Interimszeiten zwischen
erstmaliger bzw. letztmaliger Exposition und Erkrankungsbeginn
abgeleitet werden kénnen. Ein Abschneide-Kriterium diesbeziiglich
besteht entsprechend der wissenschaftlichen Begriindung nicht.
Auf Grund der Erkenntnisse zur Pathophysiologie der monoklona-
len Plasmazellerkrankungen ist dariiber hinaus davon auszuge-
hen, dass im vorliegenden Fall schon langere Zeit vor der Diagno-
se der AL-Amyloidose eine Plasmazelldyskrasie (auch mit MGUS)
vorgelegen hat, die jedoch infolge der damals noch bestehenden
klinischen Symptomfreiheit nicht festgestellt wurde. Hervorzuhe-
ben ist auBerdem das fiir eine AL-Amyloidose auffallig niedrige
Erkrankungsalter von 43 Jahren.

Auch die Tatsache, dass im vorliegenden Fall in der Vergangenheit
bereits zur Frage des Vorliegens einer BK1303 eine Entscheidung
erfolgte, schlief3t nach Auffassung von Landessozialgerichten eine
Neu-Bewertung nach BK 1318 nicht grundsatzlich aus, da diese
eine aus der BK1303 herausgenommene lex specialis ohne zeitli-
che Begrenzung der riickwirkenden Anerkennungsfahigkeit bereits
bestehender Erkrankungsfalle sei und es einer Entscheidung iiber
die BK1318 nicht entgegenstehe, wenn die urspriingliche Verwal-
tungsentscheidung zur BK 1303 erging (21, 22).

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining,

Prof. Dr. Jiirgen Biinger, PD Dr.
Wolfgang Zschiesche

IPA

PD Dr. Ute Hegenbart
Universitatsklinik, Med. Klinik V und
Amyloidosezentrum, Heidelberg

Beitrag als PDF
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Regulation

Neues aus der Regulation

Neufassung der
TRGS 905

Die TRGS 905 ,Verzeichnis krebserzeugender,
keimzellmutagener oder reproduktionstoxi-
scher Stoffe fiihrt Stoffe auf, die nicht bereits
im Anhang VI der Regulation on Classification,
Labelling and Packaging of Substances and
Mixture (CLP) genannt sind, sowie Stoffe, fiir
die der Ausschuss fiir Gefahrstoffe eine von
der CLP-Verordnung abweichende Einstufung
beschlossen hat. Die TRGS 905 fiihrt damit
nur Stoffe auf, die durch andere Vorschrif-
ten nicht entsprechend geregelt sind. Eine
Gesamtliste (KMR-Liste) aller als karzinogen,
keimzellmutagen oder reproduktionstoxisch
eingestuften Stoffe findet sich auf der IFA-
Homepage: www.ipa-dguv.de/l/167

Gegeniiber der bisherigen Ausgabe vom
Marz 2014 wurde die TRGS 905 weiter an
die Einstufungsnomenklatur der CLP-Verord-
nung angepasst und es wurde eine Anpas-
sung an die giiltige Gefahrstoffverordnung
vorgenommen. In der Nummer 2.3 ,,Anorga-
nische Faserstiube (auRer Asbest)“ wurde
in einer Fufinote klargestellt, dass die Nut-
zung des Kanzerogenitadtsindexes Kl zur Ein-
stufung von WHO-Fasern dazu fiihren kann,
dass WHO-Fasern mit einem Kl kleiner 40 als
krebserzeugend eingestuft werden, obwohl
ein Kanzerogenitdtstest mit intraperitone-
aler Applikation oder die Bestimmung der
In-vivo-Bestandigkeit moglicherweise diese
Einstufung widerlegen kdnnten.

Im Verzeichnis der krebserzeugenden, keim-
zellmutagenen oder reproduktionstoxischen
Stoffe wurde die arsenige Sdure (Einstufung
K 1A) wieder ergdnzt, da in der CLP-Verord-
nung lediglich die Arsensaure eingestuft
ist. Bei den Eintragen zu Cobalt-Metall und
Cobalt-Verbindungen wurde jeweils die
Ausnahme ,,Hartmetalle“ gestrichen, weil
ein separater Eintrag flir Hartmetalle nicht
weiter verfolgt wird.

Die Technische Regel fiir Gefahrstoffe
905 ist im Internet auf der BAuA-Home-
page unter folgender Adresse eingestellt:
www.ipa-dguv.de/l/162

IPA-Journal 02/2016

Neufassung der TRBA 460 ,,Einstufung von Pilzen
in Risikogruppen*

Die TRBS 460 in der bisherigen Ausgabe Oktober 2002
wurde unter der Federfiihrung des Fachbereichs
,Rohstoffe und chemische Industrie“ der DGUV
in Anwendung des Kooperationsmodells fortge-
schrieben und in der letzten Sitzung des Aus-
schusses fiir Biologische Arbeitsstoffe am 20.
April 2016 beschlossen.

Die Nr. 3.4 Alphabetische Liste der Pilze (bisher
Nummer 3.2.1) wurde grundlegend iiberarbei-
tet und an den aktuellen Kenntnisstand an-
gepasst. In der Bemerkung ,,Status“ ist die
jeweilige Anderung anhand der Eintrige —
Neuaufnahme, Umstufung oder toxonomi-
sche Umbenennung — erkennbar.

Auflerdem enthdlt die TRBA 460 in der Num-

mer 3.5 eine Liste ausgewdhlter Pilze der Risi-
kogruppe 1, die fiir den Arbeitsschutz relevant
sein kdnnen. Die TRBA 460 istim Internet auf der
BAuA-Homepage unter folgender Adresse abruf-
bar: www.ipa-dguv.de/1/163

Arbeitsmedizinische Regel: Fristen gedandert

Das Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales (BMAS) hat die Arbeitsmedizinische Re-
gel (AMR) im Gemeinsamen Ministerialblatt (GMBI Nr. 28, 20. Juli 2016, S. 558) bekannt-
gegeben, nachdem sie vom Ausschuss fiir Arbeitsmedizin (AfAMed) grundlegendiiber-
arbeitet wurde.

Mit der AMR werden die bisherigen sehrverschiedenen Fristen fiir Pflicht- und Angebots-
vorsorge sowie auch fiir nachgehende Vorsorge dahingehend vereinfacht, dass in der Regel
die zweite Vorsorge vor Ablauf von zwdlf Monaten und jede weitere Vorsorge (einschlieBlich
nachgehenderVorsorge) spatestens 36 Monate nach dervorangegangenen Vorsorge ver-
anlasst beziehungsweise angeboten werden muss. Ausnahmen bestehen bei Tatigkeiten
mit Exposition gegeniiber atemwegssensibilisierend oder hautsensibilisierend wirken-
den Gefahrstoffen bzw. sensibilisierend oder toxisch wirkenden Arbeitsstoffen sowie bei
Feuchtarbeit: hier hat die zweite Vorsorge spatestens nach sechs Monaten zu erfolgen.

Bei Tatigkeiten in Tropen, Subtropen und sonstigen Auslandsaufenthalten mit beson-
deren klimatischen Belastungen und Infektionsgefahrdungen muss die zweite Vorsorge
spatestens nach 24 Monaten erfolgen.

Beitrag als PDF

Die AMR kann tiber die Seite der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin (BAuA) abgerufen werden. www.ipa-dguv.de/l/161
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Forschung und Praxis im Dialog

2. DGUV-Forum Forschung Extra rund um das Thema
»,Gefahrstoff-Forschung — Geriiche und Reizstoffe*

Monika Zaghow, Kirsten Sucker, Dirk Pallapies, Gerhard Schliiter, Thomas Briining

Rund 150 Teilnehmende zdhlte das 2. DGUV-Forum Forschung Extra vom 28. bis 29. Juni im DGUV Congress in Dres-
den. Das Thema in diesem Jahr: ,,Gefahrstoff-Forschung — Geriiche und Reizstoffe“. Im Laufe der zweitdgigen Veran-
staltung wurde deutlich, dass das Forum ein wichtiges Element ist, um den Dialog zwischen Forschung und Praxis zu

fordern.

Das DGUV-Forum Forschung Extra und das Forum Forschung fin-
den im jahrlichen Wechsel statt und dienen als Plattform fiir die
Prasentation des breiten Spektrums der Forschungsaktivitdten der
Trager der gesetzlichen Unfallversicherung und der DGUV. Auf den
Foren sollen Forschende und Praktiker zusammengebracht werden
und durch den gemeinsamen Dialog ein besseres Verstandnis fiir
die jeweilige Sichtweise bewirkt werden. Ziel der Foren ist es, For-
schungsergebnisse besser in die Praxis zu transferieren und Fra-
gestellungen aus der Praxis an die Forschung heranzutragen. Auf
dem DGUV-Forum Forschung Extra werden jeweils Schwerpunkt-
themen aus der Forschung der drei DGUV-Institute IPA, IFA und IAG
vorgestellt. Schwerpunkt des diesjdhrigen DGUV-Forums Forschung
Extra war die Gefahrstoff-Forschung zu Geriichen und Reizstoffen.

Im Folgenden werden die Plenumsbeitrdge vom ersten und zwei-
ten Tag kurz vorgestellt. Daran an schliet sich die Darstellung der
jeweiligen Workshops zu den drei Schwerpunktthemen ,,Reizstoffe
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am Arbeitsplatz”, ,,Geriiche - Luftqualitdtin Schulen / Kitas“ sowie
»Gerliche — Luftqualitdt im Biiro“. Die beiden letzten Abschnitte
widmen sich den Ergebnissen der Workshops und der Podiums-
diskussion am zweiten Tag.

Forschung und Regulation

Angewandte Praventionsforschung ist dann besonders effektiv,
wenn ihre Erkenntnisse tiber regulatorische Gremien in die Praxis
umgesetzt werden. Deshalb beschéftigte sich Dr. Dirk Pallapies vom
IPA in seinem gemeinsam mit Professor Gerhard Schliter konzi-
pierten Vortrag mit dem Themenkomplex ,,Forschung und Regula-
tion — Sdulen der Pravention®. ,Vorbeugen ist die beste Medizin“
—diese allseits bekannte Volksweisheit stellten die Autoren ihrem
Vortrag voran. Dirk Pallapies fiihrte dazu aus, dass dies auch an
Arbeitspldtzen gilt, insbesondere dort, wo mit Gefahrstoffen um-
gegangen wird. Fiir die Untersuchung der Effekte von Schadstoffen
bieten sich verschiedene Ansdtze an: Humanstudien mit genauer
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Expositionserfassung, toxikologische Untersuchungen an Tieren
sowie mechanistische In-vitro-Studien. Dabei zeigt sich, dass sich
Forschungsergebnisse sowohlin den nationalen Gremien, wie der
MAK-Kommission und dem Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS), als
auch international dann schnell und zielgerichtet umsetzen las-
sen, wenn die in den Gremien mitarbeitenden Wissenschaftler als
Forscher anerkannt und mit den verschiedenen Arbeitsgebieten
bestens vertraut sind. Dirk Pallapies resiimierte ,,Je besser die Ver-
netzungvon Forschung und Regulation, umso grof3erist die Chance
auf Umsetzung von Forschungsergebnissen in die Pravention und
umso effektiver ist Pravention“.

Grenzwerte fiir Reizstoffe

Professor Thomas Briining aus dem IPA ging in seinem Vortrag auf
die Herausforderungen der Grenzwertableitung fiir Gefahrstoffe mit
Reizwirkung ein. Viele chemische Arbeitsstoffe weisen eine Reiz-
wirkung auf, die ihre Wirkung an den oberen Atemwegen und den
Augen entfalten. Man geht heute davon aus, dass derartige Reizwir-
kungen bei etwa der Hélfte der an den Arbeitspldtzen vorkommen-
den Gefahrstoffe der entscheidende Endpunkt fiir die Festsetzung
gesundheitsbasierter Grenzwerte sind. Dazu zadhlen Effekte wie
Stechen in der Nase oder Brennen in den Augen. Da die Wirkun-
gen durch sensorische Nerven vermittelt werden, spricht man von
einer sensorischen Reizung. Eine dauerhafte starke sensorische
Reizung tiberlastet schlieflich die reflexhaften Abwehrmechanis-
men der Augen und oberen Atemwege und fiihrt so langfristig zu
einer Nerven- und Gewebeschddigung.

Das Spektrum von Reizstoffen am Arbeitsplatz reicht von Gasen
tiber anorganische/organische Aerosole bis zu Partikeln. In kont-
rollierten Humanexperimenten kénnen bereits bei niedrigen, nicht
gewebeschddigenden Konzentrationen die Schwellen von Stoffen
in der Atemluft ermittelt werden, bei denen erstmals ein Geruch
oder eine sensorische Reizung wie Augentranen oder Niesen vom
Probanden wahrgenommen wird. Im Tierversuch werden hinge-
gen hohere Konzentrationen in der Atemluft eingesetzt und fiih-
ren bei Uberschreitung einer bestimmten Konzentration zu einem
gewebsschadigenden Effekt. Da beim Tier die Reizschwelle nur
schwer ermittelt werden kann, ist man gezwungen, eine Ubertra-
gung der Daten vom Tier auf den Menschen (Interspezies-Extra-
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polation) vorzunehmen, um gesundheitsbasierte Grenzwerte fir
den Menschen festzulegen (s. IPA-Journal 03/2014). Da es hierzu
zundchst weder national noch international eine einheitliche Vor-
gehensweise fiir die Grenzwertableitung gab, haben der AGS und
die MAK-Kommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft die
Arbeitsgruppe ,,Grenzwertableitung bei lokalen Effekten” einge-
richtet. Ausgehend von lokal wirkenden Reizstoffen mit guter hu-
maner und tierexperimenteller Datenlage hat die Arbeitsgruppe
einen Vorschlag zur Grenzwertableitung unter Beriicksichtigung
der Interspezies-Extrapolation erarbeitet. Hierbei wurde die be-
sondere Expertise genutzt, die aus Humanstudien in den Expo-
sitionslaboren des Leibniz-Instituts fiir Arbeitsforschung an der
Universitat Dortmund (IfADo) und des Instituts fiir Pravention und
Arbeitsmedizin in Bochum (IPA) resultiert. Der Verfahrensvorschlag
ermoglicht nun eine zuverldssige Grenzwertableitung von Arbeits-
stoffen mit lokalen Effekten an Augen und oberen Atemwegen, fiir
die keine verldsslichen Humandaten vorliegen.

Reizstoff-Forschung

PD Dr. Christoph van Thriel aus dem IfADo berichtete in seinem Vor-
trag ,,DGUV-Forschungsforderung — 10 Jahre Reizstoff-Forschung®
tiber den Forschungsauftrag, der aus der Prdventionsarbeit der ge-
setzlichen Unfallversicherung sowohl an das IfADo als auch an das
IPA herangetragen wurde. Zu Beginn der Forschung war fiir viele
Reizstoffe nicht bekannt, ob und in welchen Konzentrationen sie
derartige sensorische Reizwirkungen beim Menschen auslésen
konnen. Diese Tatsache fiihrte zu erheblichen Unsicherheiten bei
der Ableitung von gesundheitsbasierten Grenzwerten. So wurden
in verschiedenen Projekten Methoden und Verfahren entwickelt,
mit deren Hilfe Reizstoffwirkungen nunmehr besser charakterisiert
und gesundheitliche Effekte von akuten Reizstoffexpositionen
bewertet werden kénnen. Im Zuge dervon der DGUV geférderten
Reizstoff-Forschung konnten die experimentellen Studien des IPA
und des IfADo methodisch so erweitert werden, dass diese heute
als ,,Goldstandard“ gelten. Diese Arbeiten gaben Empfehlungen fiir
die regulatorischen Gremien und bildeten die wissenschaftliche
Basis fiir den oben erwahnten Verfahrensvorschlag, der bereits in
verschiedenen nationalen Gremien bei der Grenzwertsetzung von
vielen Gefahrstoffen erfolgreich angewandt und im praktischen
Arbeitsschutz umgesetzt wird.
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Geriiche am Arbeitsplatz

Fiirviele Menschen ist ,,Frische, saubere Luft” ein Merkmal fiir die
wahrgenommene Qualitdt der Atemluft. Wenn man etwas riecht,
wird dies vielfach als Hinweis auf eine Schadstoffbelastung ge-
wertet und ist mit der Sorge um die eigene Gesundheit verbunden.
Dr. Kirsten Sucker aus dem IPA stellte in ihrem Vortrag ,,Geriiche
am Arbeitsplatz — Herausforderung fiir die Forschung® klar, dass
in Deutschland Geriiche bislang bei der Grenzwertsetzung am
Arbeitsplatz keine Rolle spielen. Da die menschliche Nase aber
auch sehr geringe Konzentrationen von Geruchsstoffen wahrneh-
men kann, kénnen mogliche Beldstigungsreaktionen bereits bei
»gesundheitlich unbedenklichen“ Stoffkonzentrationen auftreten.
Kirsten Sucker fasste in ihrem Beitrag zusammen, dass die Her-
ausforderungen fiir die Forschung vornehmlich darin bestehen,
Geruchsbeschwerden von relevanten Beeintrachtigungen der Be-
findlichkeit abzugrenzen und wichtige psychosoziale Faktoren wie
Alter, Geschlecht, Gewdhnungs- oder Sensitivierungsprozesse zu
beriicksichtigen.

Richtige Kommunikation und Beispiele aus der Praxis

Dr. Hiltrud Paridon, Institut fiir Arbeit und Gesundheit der DGUV,
zeigte in ihrem Beitrag auf, was alles bei der Kommunikation — auch
zum Thema Geriiche und Reizstoffe — schiefgehen kann. Aberauch,
welche Ansdtze es gibt, um aus der von gegenseitigem Nicht-Ver-
stehen geprdgten Situation herauszukommen. Dabei war ihr Bei-
trag ein gutes Beispiel fiir gelungene Kommunikation. So verhalf
sie mitanschaulichen Beispielen dem Publikum immer wieder zu
Aha-Erlebnissen.

Zwei weitere Beitrdge im Plenum standen ganz im Zeichen von Bei-
spielen aus der Praxis. So berichtete Bodo Kohmstedt, Unfallkasse
Rheinland-Pfalz, von Erfahrungen zum Thema gutes Raumklima in
der Musterkita. Ein gutes Raumklima ist wichtig fiir das Wohlbefin-
den und die Konzentration von Kindern und Beschaftigten in der
Kita. Jedoch miissen neben dem Raumklima beim Bau oder der
Sanierung die verschiedensten Aspekte wie die Sicherheit und
Gesundheit, aber auch energetische Aspekte beriicksichtigt wer-
den. Dr. Walther Prinz, Verwaltungs-Berufsgenossenschaft machte
in seinem Beitrag deutlich, was bei der Gebdudesanierung und
beim Neubau zu beachten ist, damit keine Geriiche entstehen.

Workshops: Praxis und Wissenschaft im Dialog

Um den Dialog zwischen Praxis und Wissenschaft noch zu vertie-
fen, fanden — ergdnzend zu den Plenumsvortrdgen — drei paral-
lele Workshops zu unterschiedlichen Aspekten von Reizstoffen
und Geriichen statt.

Workshop Block 1: Reizstoffe am Arbeitsplatz

In diesem Workshop referierte PD Dr. Wolfgang Zschiesche, IPA
tiber die Feldstudie zum Thema Naphthalin, Dr. Christan Mon-
sé, IPA, erlduterte, wie man in einem Expositionslabor Gas- bzw.
Partikelatmospharen generiert. Dr. Dietrich Sturm, BG-Kliniken
Bergmannsheil stellte eine neue Methode vor, mit deren Hilfe
mogliche reizstoffbedingte Veranderungen am Auge dargestellt
werden kénnen. Riidiger Bartsch vom Sekretariat der MAK-Kom-
mission zeigte auf, welche Anforderungen bei der Bewertung von
Arbeitsstoffen durch die MAK-Kommission gestellt werden. Dr.
Claudia Schuh, Berufsgenossenschaft Nahrungsmittel und Gast-
gewerbe stellte Fille mit Belastungen durch bestimmte Aerosole,
Staube und Partikel vor, die auf die Beschaéftigten eine reizende
Wirkung haben konnen. Dr. Klaus Pohl, Verwaltungs-Berufsge-
nossenschaft zeigte anhand von Fallbeispielen, wie schwierig
es in der Praxis unter Umstanden sein kann, die ursdachlichen
Reizstoffe zu identifizieren.

Workshop Block 2: Schulen und KiTas

Block 2 stand ganz im Zeichen von Geriichen in Schulen und Kitas.
Thema des Beitrags von Dr. Dieter Neumann, Unfallkasse NRW,
war die besondere Bedeutung der Kohlendioxidkonzentration in
Klassenzimmern. Sie gilt bei der Bewertung der Innenraumluft als
Indikator fiir Raumluftqualitdt und als Leitparameter fiir die Beurtei-
lung von Liiftungssituationen. Bei dervon der UK NRW durchgefiihr-
ten Studie wurden Messungen in verschiedenen Schulformen und
Schulklassen durchgefiihrt. Die Ergebnisse dienten zur Entwicklung
einer Abschatzungsmethode fiir notwendige Liiftungsmafinahmen
in Schulen. Die Ergebnisse und Empfehlungen aus diesen Untersu-
chungen wurden bereits veroffentlicht (www.ipa-dguv.de/l/157).
Prof. Monika Raulf, IPA, ging in ihrem Vortrag auf Untersuchungen
des IPA zur Allergenbelastung in Kitas und anderen offentlichen
Einrichtungen ein. Bei dieser gemeinsam mit der UK NRW durch-
gefiihrten Studie wurde untersucht, ob in Kitas und Schulen eine
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iber das tbliche Maf hinausgehende Allergenbelastung vorliegt.  Haustieren (Katze und Hund) wurden aus dem hauslichen Bereich
Die Ergebnisse zeigten, dass die Hausstaubmilbenbelastung in  in Kitas verschleppt und konnten dort nachgewiesen werden. Die
Kitas hoher sein kann als in den parallel untersuchten Haushal-  Ergebnisse sollen in Empfehlungen fiir die Reduktion der Allergen-
ten, dies aber stark von der Jahreszeit abhdngig ist. Antigene von  belastung umgesetzt werden. Ingrid Thullner von der Unfallkasse

Impulse fiir die zukiinftige Reizstoff-Forschung

Enge Verzahnung mit der betrieblichen Praxis unter
besonderer Beriicksichtigung der tatsachlichen
Expositionsbedingungen

Forschung am Menschen im Expositionslabor

* muss die Realitdt an Arbeitsplatzen unter standardisierten und ethisch
abgesicherten Bedingungen simulieren.

* benotigt effektive Verfahren zur Generierung und zum Nachweis von
Gefahrstoffexpositionen sowie zur Erfassung friiher Effekte beim Menschen.

Forschung am Menschen (Epidemiologie) muss
Langzeitwirkungen beriicksichtigen.

Erweiterte konzeptionelle Forschung betrifft

* Langzeiteffekte / Zeitextrapolation

* Unterschiede zwischen Personen(-gruppen) / empfindliche Personen
* Einfluss korperlicher Aktivitat

.

Praventionsforschung ist dann besonders effektiv, wenn ihre Erkenntnisse tiber
regulatorische Gremien in die Praxis umgesetzt werden.

Angewandte Forschung ist besonders effektiv, wenn sie so zielgerichtet
und konzeptionell aufgestellt ist, sodass sie die Entwicklung eines
ibergreifenden Konzepts zur Grenzwertfestsetzung erméglicht.

Fiir die Anwendung in der Praxis bedarf es der addquaten und umfassenden
Kommunikation von Forschungsergebnissen mittels

+ Dialog zwischen Forschern und Praktikern (Aufsichtsbeamte / Betriebsarzte)
+ Kommunikations-Konzepten / Veranstaltungen

* Zielgruppenspezifischen Informationen

* Handlungsanleitungen, Empfehlungen

IPA-Journal 02/2016
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Hessen berichtete tiber den zunehmenden Trend, Duftkerzen zur
LVerbesserung“ der Raumluft einzusetzen. Am Ende ihres Vortrags
stellte sie fest, dass Raumbeduftung keine Alternative zur Raum-
luftung sei. Wenn bauliche und / oder einrichtungstechnische
Mangel zu den Geriichen fiihren, sollten unbedingt die Quellen
beseitigt werden. Dr. Renate Beisser, IFA, stellte einen konkreten
Fall einer Geruchsbelastung in einer Schule nach Einfiihrung einer
neuen Liiftungsanlage vor und diskutierte im Anschluss mogliche
Losungsansatze.

Workshop Block 3: Luftqualitédt im Biiro

Dr. Simone Peters, IFA, berichtete tiber typische Geruchsstoffe
in Innenrdumen. Mit ihrer provokanten These ,,Die Geriiche in
Innenrdumen sind wir selber schuld“ wies sie darauf hin, dass
der Mensch durch den Einsatz von Parfums, Deodorants, Pfle-
geprodukten und Kosmetika vielfach selbst eine Hauptquelle fiir
Geriiche darstellt. Weitere Quellen kénnen Bauprodukte oder
die im Innenraum eingesetzten Materialien oder Produkte sein.
Welche Geriiche letztlich in einem Raum vorherrschen, wird durch
ganz unterschiedliche Komponenten und Parameter beeinflusst
und muss bei der Ursachenfindung fiir Geruchsbeldstigungen be-
riicksichtigt werden. Dr. Vera Stich-Kreitner, Verwaltungs-Berufs-
genossenschaft, beleuchtete die Problematik aus betriebsarzt-
licher Sicht. Wenn Geriiche im Biiro wahrnehmbar sind, werden
gesundheitliche Beschwerden haufigvon den dort arbeitenden
Personen mit der Raumluftqualitdt und einer vermuteten Schad-
stoffbelastung in Verbindung gebracht. Wichtig ist hier, bereits
friihzeitig die zustdndigen Fachleute (Sicherheitsfachkraft, Be-
triebsarztin bzw. Betriebsarzt) einzuschalten, um die méglichen
Ursachen fiir die Beschwerden aufzukldren und eine Eskalation
von Sorgen und Angsten zu vermeiden. Dr. Kirsten Sucker stellte
einen Fragebogen zur Erfassung der Luftqualitdt in Innenrdumen
vor, der auch Fragen zu gesundheitlichen Beschwerden sowie
zur Geruchswahrnehmung und Geruchsbeldstigung enthélt und
zukiinftig dazu dienen soll, Geriiche standardisierter zu erfassen
und besser zu charakterisieren. Dieser Fragebogen wird im Rah-
men eines gemeinsamen Projektes ,,Wirkung und Bewertung von
Geriichen in Innenraumarbeitspldtzen® von IFA und IPA einge-
setzt. Dr. Jiirgen Fauss von der Berufsgenossenschaft Nahrungs-
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mittel und Gastgewerbe (BGN) berichtete in seinem Vortrag, dass
bei Messungen in Bliroraumen, die die ,,Messstelle Gefahrstoffe*
der BGN in der Vergangenheit durchgefiihrt hat, in einigen Fallen
anhand der chemisch-analytischen Verfahrensweise eine Ursa-
che fiir die geruchlichen Beeintrachtigungen gefunden wurden.
Wurden jedoch Beschwerden gedufiert, ohne dass es im Vorfeld
zu konkreten baulichen Veranderungen oder Erneuerungen der
Biiroeinrichtungen kam, war der chemisch-analytische Nachweis
von geruchsaktiven Stoffen nur sehr selten méglich.

Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der drei Workshops wurden zusammenfassend dem
Plenum vorgestellt und diskutiert. Dabei war man sich tber die
Notwendigkeit einig, grundsatzlich Grenz- oder Richtwerte fiir che-
mische Arbeitsstoffe so abzuleiten, dass adverse Reizstoffwirkun-
gen am Arbeitsplatz vermieden werden. Geriiche am Arbeitsplatz
kénnen dagegen nicht generell verhindert werden; aber ,,unzumut-
bare“ Geruchsbeldstigungen sollte es nicht geben.

Forschungsbedarf zu Reizstoffen

Die Teilnehmenden sahen bei den Reizstoffen insbesondere For-
schungsbedarf hinsichtlich der Wirkungsverstarkung tiber die
Zeit sowie der Bewertung von Stoffgemischen (s. Info-Kasten).
Des Weiteren miisste zwischen Reiz- und Geruchswirkungen noch
besser differenziert werden. Fiir eine umfassende Bewertung der
gesundheitlichen Relevanz von Reizstoffen werden weitere Me-
thoden zur Expositions- und Effektidentifizierung bzw. Charak-
terisierung benotigt. Auflerdem miissen die zu wahlenden Be-
zugsgroBen klar definiert werden. Derzeit geht man davon aus,
dass mindestens 50 Prozent aller Gefahrstoffe aufgrund ihrer
Reizwirkung eingestuft werden. Um hier jedoch noch bessere
und exaktere Aussagen treffen zu kdnnen, sind aussagekrafti-
ge praxisbezogene wissenschaftliche Human- und Tierstudien
notwendig. Forschungsbedarf besteht ebenfalls in Bezug auf die
gesundheitlichen Effekte von Schadstoffen und Stoffgemischen
im niedrigen Dosisbereich.

IPA-Journal 02/2016
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Forschungsbedarf zu Geriichen

Hinsichtlich der Geriiche wurden eine vielschichtige Ursachenkla-
rung sowie die Entwicklung von Handlungsanleitungen empfoh-
len. Insbesondere wurde auch noch einmal darauf hingewiesen,
Kriterien zu definieren, wie die individuelle Perzeption zu beriick-
sichtigen ist. An verschiedenen Arbeitspladtzen seien Geriiche al-
lerdings auch per se nicht vermeidbar. Hier stellt sich die Frage,
ab wann ein Geruch nicht mehr akzeptabel ist. GroBe Verunsiche-
rung entstiinde durch die bislang nicht eindeutig geklarte Frage,
ob,,Geriliche krankmachen kénnen*, sei es direkt oder indirekt als
Stressfaktor. Dieser Frage muss durch gezielte Forschungsansatze
wie Untersuchungen am Menschen unter Einschluss psychome-
trischer Parameter moglichst schnell nachgegangen werden. Die
Kommunikation zwischen allen Beteiligten wurde als ein zentra-
ler Faktor identifiziert. In diesem Zusammenhang wurde die Frage
aufgeworfen, ob man fiir Innenraumarbeitsplatze Grenz- und Richt-
werte brauche, oder ob ein Minimierungsgebot mit entsprechender
Ursachenvermeidung und einem guten Liiftungsregime ausreiche.
Weitere konkrete Forschungsideen bezogen sich beispielsweise
auf die Entwicklung von empfindlicheren analytischen Nachweis-
methoden oder die Identifizierung von Leitkomponenten in Form
eines ,,Geruchsatlas“ zur Unterstiitzung bei der Geruchsquellen-
suche. Ein deutliches Informationsdefizit bestiinde nach wie vor
bei der Anwendung bestehender Grenz- und Richtwerte.

Die Frage, ob es besonders zu schiitzende Personengruppen gabe,
wurde differenziert und kontrovers diskutiert. Einerseits gebe es
Allergiker, Kinder und Personen mit chronischen Erkrankungen,
die besonders geschiitzt werden sollten, auf der anderen Seite
wurde betont, dass man nicht zu viele ,,Ausnahmen“ machen diir-
fe, zumindest solange keine konkrete Gefahrdung vorliege und
Geruchswirkungen lediglich als Beldstigung eingestuft werden.

Forschungsbedarf nach wie vor grof3

Bei derabschlieBenden Podiumsdiskussion mit Vertretern der Un-
fallversicherungstrager, Wissenschaft und regulatorischen Gre-
mien war man sich einig, dass es nach wie vor Forschungsbedarf
zu Geriichen und Reizstoffen gibt, insbesondere im Hinblick auf
die Verlasslichkeit der Grenzwertfindung. Entscheidend ist, dass
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die Forschung Anregungen aus der Praxis erhalt und die aus die-
ser Forschung resultierenden Erkenntnisse liber regulatorische
Gremien breit und effektiv in die Praxis umsetzt. Der addquaten
Kommunikation von Forschungsergebnissen kommt dabei eine
besondere Bedeutung zu. So sollten zum Beispiel Arbeitsschutz-
akteure vor Ort in Form von Beurteilungshilfen und Empfehlungen
unterstiitzt werden.

Professor Briining resiimierte in seinem Schlusswort und sprach
damit sicherlich den meisten Teilnehmenden aus dem Herzen,
dass diese zwei Tage viel dazu beigetragen haben, einen guten
Einblick in die angewandte Praventionsforschung zu bekommen.
Erbetonte dabei, der Austausch von Wissenschaft und Praxis seiin
hervorragendem MaRe gelungen und die Diskussionsatmosphare
sei vom gegenseitigen Verstandnis geprdgt gewesen.

Das nachste DGUV-Forum Forschung findet vom 7. bis 8. Juni 2017
im Schlosshotel Bad Wilhelmshd&he in Kassel statt.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Dirk Pallapies,
Prof. Dr. Gerhard Schliiter,

Dr. Kirsten Sucker, Dr. Monika Zaghow

IPA

Beitrag als PDF
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Aus der Forschung

Nachgehende Vorsorge bei

Asbeststaub-Exposition

Untersuchungen zum Teilnahmeverhalten

4 el

Olaf Hagemeyer, Dirk Taeger, Franziska Barbara Loffel, EdOmund Mannes, Alexandra Centmayer, Thomas Briining

Seit 1972 bietet die GVS - Gesundheitsvorsorge (frither: Zentrale Erfassungsstelle asbeststaubgefahrdeter Arbeit-
nehmer) beruflich ehemals gegeniiber Asbeststaub Exponierten nachgehende Vorsorgen an. Ziel ist, asbeststaubbe-
dingte Erkrankungen friihzeitig zu entdecken und damit unter anderem die Krankheitsprognose zu verbessern, sowie
rechtzeitig Berufskrankheiten-Feststellungsverfahren einzuleiten. Vorgestellt wird die Auswertung des IPA zu poten-
ziellen Einflussfaktoren fiir das Teilnahmeverhalten an der von der GVS angebotenen nachgehenden Vorsorge.

Eine wichtige Voraussetzung fiir eine effektive nachgehende Vor-
sorge ist eine hohe Teilnahmerate. Bislang liegen Studien zur Teil-
nahmebereitschaft an Vorsorgeuntersuchungen insbesondere zur
Krebsfriiherkennung der gesetzlichen Krankenversicherung vor
(Zentralinstitut fiir die kassendarztliche Versorgung in der Bundesre-
publik Deutschland, 2012). Wichtige Einflussfaktoren fiir die Inan-
spruchnahme dieser Leistungen sind das Geschlecht, das Lebens-
alter, der allgemeine Gesundheitszustand und sozio6konomische
Faktoren. Lebensstilfaktoren, wie das Rauchverhalten, kénnen die
Teilnahme an Vorsorgeangeboten ebenfalls beeinflussen: So haben
Untersuchungen gezeigt, dass Personen, die nicht rauchen oder
friiher geraucht haben, haufiger an Krebsvorsorgeuntersuchun-
gen teilnehmen als aktiv Rauchende. Auch die Entfernung zum
Untersuchungsort kann die Teilnahmebereitschaft beeinflussen.

Das Teilnahmeverhalten an Angeboten der nachgehenden Vorsorge
wurde bereits in dem Kollektiv ehemals uranexponierter Arbeiter un-
tersucht, die durch die Zentrale Betreuungsstelle Wismut (ZeBWis)
betreut wurden (Koppisch et al. 2003). Die Teilnahmebereitschaft
an den Angeboten der ZeBWis nahm mit wachsendem Abstand
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nach dem Ausscheiden aus der SDAG Wismut ab. Des Weiteren
waren die am wenigsten strahlenexponierten Personen am ehesten
und die am hdchsten strahlenexponierten Personen am wenigsten
bereit teilzunehmen. Bei Asbest Exponierten wurde das Teilnah-
meverhalten einer kleinen Gruppe von Kraftwerksarbeitern bei der
Inanspruchnahme eines HRCT-basierten Lungenkrebsscreenings
analysiert (Knoll et al. 2011). Auch hier nahm mit zunehmender
Dauer nach Aufgabe der belastenden Tatigkeit die Teilnahmebe-
reitschaft ab. Hoheres Alter, das Vorliegen von Krankheiten und
eine langere Anfahrt zum Untersuchungsort wirkten sich ebenfalls
ungiinstig auf die Teilnahme aus.

IPA untersucht Asbestkollektiv der GVS

Nach Zustimmung durch die zustdndige Datenschutzbeauftragte
stellte die GVS dem IPA anonymisierte Daten von Versicherten, die
zwischen 1994 und 1996 erstmals an einer nachgehenden Vorsor-
geuntersuchung teilgenommen hatten, zur Verfiigung. Zusatzlich
erhielt das IPA die anonymisierten Daten aus allen Vorsorgeunter-
suchungen dieser Personen, die bis zum 17.12.2012 bei der GVS
dokumentiert wurden.
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Der Originaldatensatz umfasste 148.204 Untersuchungen von
34.338 versicherten Personen mit 62 Variablen. Davon wurden
15 Variablen als potenzielle Prédiktoren des Teilnahmeverhaltens
abgeleitet. Nach Plausibilitdtskontrollen umfasste der Auswerte-
datensatz 21.491 Personen mit 91.477 Untersuchungen (Abbildung
1). Darunter waren 1.208 Frauen mit 4.939 Vorsorgen.

Als Einflussfaktoren wurden untersucht

¢ soziodemographische Faktoren (Geschlecht, Alter)

¢ die Asbestexposition (Beginn, Ende) im Vergleich zum Unter-
suchungszeitpunkt

e subjektspezifische Faktoren wie Gesundheitszustand und Le-
bensstil, soweit sie sich aus dem erhobenen Daten erkennen
lassen

¢ und die Entfernung zum Untersuchungsort.

Verglichen wurde die Verteilung potenzieller Pradiktoren des Teil-
nahmeverhaltens von 12.874 (59,9%) ,,regelmiBigen mit 8.617
(40,1%) ,,unregelmaBigen“ Teilnehmern®. Als regelméRig Teilneh-
mende wurden die Personen definiert, die in drei Zeitperioden
(1994-96, 1997-99, 2000-02) jeweils mindestens einmal pro Zeit-
raum eine nachgehende Vorsorge in Anspruch nahmen. Die anderen
Versicherten wurden als ,,unregelmafig Teilnehmende* eingestuft.

Originaldatensatz
= 148.204 (100%)

Untersuchungen

34.338 (100%)

Personen

Datensatz Il
Untevsuchungen= 94846 (64’00/0)
= 22.246 (64,8%)

Personen

ohn

Datensatz IV

93.864 (63,3%)
22.005 (64,1%)

Untersuchungen

Personen

0

Abb. 1: Ubersicht zur Datensatzaufbereitung
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Aus der Forschung

Einfluss des Rauchstatus auf das Teilnahmeverhalten

Der Anteil von Frauen war in beiden Gruppen etwa gleich (5,5% vs.
5,7%). Deutliche Unterschiede zeigten sich beziiglich des Rauch-
verhaltens: Regelmafig Teilnehmende rauchten seltener (60%
vs. 65% bei der Erstuntersuchung, 19% vs. 48% bei der letzten
Untersuchung). Im GVS-Kollektiv zeigte sich kein Einfluss der Ent-
fernung zum Vorsorgeort auf das Teilnahmeverhalten. In beiden
Gruppen betrug die Wegstrecke zum Vorsorgeort durchschnittlich
13 Kilometer.

Diejenigen, die regelméaflig teilgenommen haben, taten dies frii-
her und langer. Das mediane Alter bei der Erstuntersuchung be-
trug 53 vs. 56 Jahre und bei der Letztuntersuchung 66 vs. 61Jahre.
Viele chronische Erkrankungen wie Lungenkrebs entwickeln sich
erstim hoheren Lebensalter. Daher ist es wichtig, dass nachge-
hende Vorsorge auch noch tiber das Rentenalter hinaus regelma-
Big wahrgenommen wird. Mit zunehmendem Alter nimmt jedoch
in beiden Gruppen die Teilnahmebereitschaft generell ab. Dieser
Trend verstdrkt sich noch, wenn das Rentenalter erreicht wurde.
Moglicherweise spielt eine Rolle, dass fiir die nachgehende ar-
beitsmedizinische Vorsorge, die wahrend eines Beschaftigungs-
verhdltnisses stattfindet, der Arbeitnehmer von der Arbeit ohne
Lohnausfall freigestellt wird.

Datensatz |

Untersuchungen -

Personen

Datensatz Il
94.508 (63,8%)
22.181 (64,6%)

Untersuchungen

Personen

ctandigen

DatensatzV
91.477 (61,7%)
21.491 (62,5%)

Untersuchungen K

Personen
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Aus der Forschung

Wichtig st die Frage, ob die Vorsorge insbesondere von langjahrig
hoch Exponierten in Anspruch genommen wird. So zeigte sich unter
ehemals uranexponierten Arbeitern, dass die am wenigsten expo-
nierten Personen am ehesten und die am héchsten exponierten
Personen am wenigsten gewillt waren, an nachgehenden Vorsorgen
teilzunehmen (Koppisch et al. 2003). Diese Tendenz lasst sich in
dem GVS-Kollektiv zwar erkennen, weil die unregelmafigen Teil-
nehmerim Median ein Jahr ldnger asbeststaubbelastet waren als
die regelmaBigen Teilnehmer, jedoch ist dieser formal statistisch
signifikante Unterschied im Vergleich zu der geringen Differenz
von 20 bzw. 19 Expositionsjahren nicht als praktisch relevant zu
bewerten. Auch in dem Kollektiv ehemals asbeststaubexponierter
Kraftwerksarbeiter fand sich kein Einfluss der Expositionsdauer
auf die Teilnahmebereitschaft zu einem Lungenkrebsscreening
(Knoll et al. 2011).

Gesundheitszustand hat kaum Einfluss auf Teilnahmeverhalten

Schwierig ist die Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustan-
des auf das Teilnahmeverhalten. Der Body Mass Indexwar in beiden
Gruppen zu allen Untersuchungen etwa gleich (im Median 27,7 kg/
m?). Auch bei der Lungenfunktion finden sich keine deutlichen Hin-
weise auf Gruppenunterschiede. Die Blutdruck- sowie die Lungen-
funktionsmessung sind storanfillig, weil sie unter anderem stark

von der Mitarbeit des zu Untersuchenden beeinflusst werden. Die
Bewertung der Rontgenbilder ist auch von der Aufnahmetechnik
und der Beurteilung des Untersuchers abhangig.

Die Auswertung dervorliegenden Daten gibt Hinweise darauf, dass
der Ausgangsgesundheitszustand bei regelmafiger Teilnahme et-
was besser ist. So ist der Anteil der Hypertoniker mit 63 Prozent
vs. 68 Prozent etwas niedriger, vermutlich durch den geringeren
Anteil an Personen, die rauchen. Schwieriger ist abzuklaren, wie
sich im Zeitverlauf der Gesundheitszustand und das Teilnahme-
verhalten dndern. Pathologische Befunde, die im Rahmen der
Untersuchungen ermittelt wurden, kdnnten das weitere Teilnah-
meverhalten beeinflussen. Allerdings wurden aus der GVS heraus
erstellte Berufskrankheiten-Verdachtsanzeigen nicht als Confoun-
der beriicksichtigt. ,,Regelmafiig Teilnehmende* haben eine gro-
Bere Chance, dass solche Befunde erkannt werden. Auch ist denk-
bar, dass Menschen mit schlechterem Gesundheitsstatus eheran
Friiherkennungsuntersuchungen teilnehmen. Umgekehrt kann ein
besserer Gesundheitszustand, wie ihn die ,,regelméaBigen Teilneh-
mer“ bei der ersten Vorsorge aufweisen, auch Ausdruck eines aus-
gepragten Gesundheitsbewusstseins sein, was sich auch positiv
auf die Inanspruchnahme von Fritherkennungsuntersuchungen
auswirken kdnnte.

Abb. 2: Asbestblock
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Ein weiterer potenzieller Einflussfaktor ist der sozialokonomische
Status. Im GVS-Kollektiv konnte der dreistellige Tatigkeitscode der
Klassifikation der Berufe nicht in eine valide SES-Skala konvertiert
werden. Daherwurden die Tatigkeiten in die Kategorien ,,blue-collar
worker“, wie zum Beispiel Industriearbeiter, und ,white-collar wor-
ker“, wie zum Beispiel Biiroangestellte, eingeteilt. Der Anteil ,,blue-
collarworker“war in beiden Gruppen etwa gleich hoch (94,9% bzw.
94,1%), so dass hier kein direkter Effekt des sozialokonomischen
Status zu erkennen ist.

Einzigartiger Datenbestand mit Limitationen

Die Stdrke dieser Studie ist der umfangreiche GVS-Datensatz, in
dem Uber einen langen Zeitraum Daten von 21.491 ehemals as-
beststaubexponierten Personen aus ganz Deutschland statistisch
analysiert werden konnten. Weltweit sind keine vergleichbaren
Daten bekannt. Da die Daten nicht zum Zwecke dieser retrospek-
tiven Studie, sondern zur Organisation der arbeitsmedizinischen
Vorsorge der GVS erhoben wurden, liegen manche Variablen wie
zum Beispiel die Angaben zur Tatigkeit nicht in optimaler Form fiir
weiterfiihrende Auswertungen vor.

Auch kann das Ergebnis dieser Studie vom Datenzuschnitt beein-
flusst sein, da durch ihn ungefahr zwei Fiinftel der Personen und
Untersuchungen ausgeschlossen wurden.

Nicht auszuschlief’en ist, dass die Unterschiede zwischen den
Gruppen nur zufélliger Natur sind. Die Beteiligungsgruppe der ,,re-
gelméBig Teilnehmenden“ ist definiert als Personen, die in den
ersten drei Dreijahresintervallen pro Intervall mindestens einmal
an einervon der GVS angebotenen nachgehenden Vorsorge teilge-
nommen haben. Das empfohlene Teilnahmeintervall liegt folglich
normalerweise bei dreiJahren, es kann aber auch kiirzer ausfallen.
Das individuell empfohlene Teilnahmeintervall ist nicht bekannt.
Deswegen ist es durchaus denkbar, dass Personen, die eigentlich
jedes Jahruntersucht werden sollten, aber nicht an allen angebo-
tenen Vorsorgen teilnahmen und trotzdem den ,,regelmagig Teil-
nehmenden* zugeordnet wurden. Da keine Informationen tber
den Ausscheidegrund aus den von der GVS angebotenen Vorsor-
gen vorlagen, konnte dies auch nicht fiir die Definition verwendet
werden. Daher kann es vorkommen, dass Personen, die eigentlich
zu allen nachgehenden Vorsorgen gekommen waren, aber durch
Tod, Umzug ins Ausland etc. dazu nicht mehr in der Lage sind,
trotzdem den ,,unregelméfig Teilnehmenden“ zugeordnet wurden.
Mit ergdnzenden Informationen zu dem Ausscheidegrund, einer
eventuellen Weiterbetreuung durch nicht-GVS-beauftragte Arzte
und dem individuell empfohlenen Vorsorgeintervall kdnnte eine
addquatere Bildung der Beteiligungsgruppen erfolgen.

Empfehlungen fiir die Praxis

Basierend auf den Analyseergebnissen wurden Empfehlungen zur

Optimierung der nachgehenden Vorsorge durch die GVS abgeleitet:

e Fiir eine optimierte Auswertung und Beurteilung der Daten
sollte gepriift werden, ob Angaben zum soziokonomischen
Status eingehender erhoben werden kdnnen.
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e Eszeigte sich ein Abfall der Teilnahmequote mit Eintritt in das
Rentenalter. Dieser Befund erscheint wichtig, da asbestbe-
dingte Erkrankungen auch mit langerer Latenzzeit auftreten
konnen. Die Partizipation von dlteren versicherten Personen
sollte daher besonders geférdert werden.

e Wie auch in anderen Studien ermittelt wurde, rauchen die re-
gelmaRig Teilnehmenden seltener. Es sollte bei jeder Vorsor-
ge die Empfehlung ausgesprochen werden, mit dem Rauchen
aufzuhoren. Auch der Hinweis auf eine gesiindere Lebensfiih-
rung sollte erfolgen.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining

Dr. Olaf Hagemeyer, Franziska Barbara Loffel, Dr. Dirk Taeger
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Zwischenstand der MoMar-Studie

Georg Johnen, Daniel Weber und die MoMar-Studiengruppe

Die Asbestexpositionen der Vergangenheit fiihren weiterhin zu hohen Zahlen an jahrlichen Neuerkrankungen von
Lungenkrebs und Mesotheliomen. Die Unfallversicherungstrdger bieten eine nachgehende Vorsorge fiir ehemals
asbestexponierte versicherte Personen an, unter anderem um diese Krebserkrankungen friihzeitig zu entdecken und
damit besser behandeln zu kénnen. Eine Weiterentwicklung und Optimierung von Fritherkennungsmaf3nahmen wird
zukiinftig durch den Einsatz von Biomarker erwartet. Die Studie MoMar (Molekulare Marker) tragt dazu bei, geeignete
Biomarker zu finden und zu {iberpriifen, ob sie tauglich fiir den Einsatz in der Praxis sind.

Obwohl der Gipfel des Asbestverbrauchs in Deutschland schon
1979 uberschritten wurde und 1993 der Einsatz von Asbest komplett
verboten wurde, ist die jahrliche Anzahl der Neuerkrankungen an
asbestassoziiertem Lungenkrebs und Mesotheliomen weiter auf
einem hohen Niveau bzw. steigt sogar an. Dies liegt im Wesentli-
chen an der langen Latenzzeit von 20 bis 50 Jahren, die fiir beide
Krebsarten typisch ist. So wurden in 2014 beispielsweise bei 1.040
Versicherten ein Mesotheliom als Berufskrankheiten (BK 4105) an-
erkannt — dies ist der bisherige traurige Rekord.

Auch heute noch kann es zu unwissentlichen Asbestexpositionen
kommen, da nicht immer klar ist, wo Asbest in der Vergangenheit
verwendet wurde. Eine Studie des Bundesministeriums fiir Arbeit
und Soziales ergab, dass Asbest in mehr Bauprodukten (Fliesen-
kleber, Putze, Spachtelmassen usw.) vorkommt, als bisher ange-
nommen. Dadurch kénnten durch Abriss-, Renovierungs- und Re-
paraturarbeiten auch weiterhin Asbestexpositionen stattfinden.

Bei der Gesundheitsvorsorge der gesetzlichen Unfallversicherungs-
trager (GVS, vormals ZAs) sind derzeit rund 560.000 Versicherte
gemeldet, die beruflichen Umgang mit asbestfaserhaltigem Staub
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hatten oder haben. Davon sind fast 80.000 Personen fiir Nachun-
tersuchungen und mehrals 240.000 Personen fiir die nachgehen-
de arbeitsmedizinische Vorsorge vorgemerkt. Um diese Vorsor-
geangebote in Hinblick auf die Friiherkennung von Lungenkrebs
zuverbessern, haben die Unfallversicherungstrager beschlossen,
einer Gruppe von Versicherten mit einem besonders erhhtem
Lungenkrebsrisiko jahrliche Untersuchungen mit niedrigdosier-
ter, hochauflosender Computertomographie (LD-HRCT) anzubie-
ten (s. IPA-Journal 01/2014). Nach bisherigen wissenschaftlichen
Erkenntnissen ist der Einsatz der LD-HRCT-Untersuchung aber nur
fuir die Fritherkennung von Lungentumoren bei Versicherten sinn-
voll, die einer Hochrisikogruppe fiir die Entstehung eines Lungen-
tumors angehdren (Asbestexposition, starke Raucher, dlter als 55
Jahre). Fiir die Friiherkennung von Mesotheliomen und alle anderen
asbestexponierten Versicherten, die nicht dieser Hochrisikogrup-
pe angehoren, werden daherdringend ergdnzende diagnostische
Verfahren benétigt.

Alternative und Ergdnzung zu herkdmmlichen Verfahren

Hier setzen die Nachweisverfahren (Assays) fiir molekulare Marker,
die man auch als Biomarker bezeichnet, an. Biomarker sind kor-
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pereigene Substanzen, die bei erkrankten Patienten in verdnderten
Mengen vorkommen und sich in leicht zuganglichen Korperflissig-
keiten wie Blut, Urin oder Speichel nachweisen lassen. Die Gewin-
nung solcher Proben ist nur mit einer sehr geringen Belastung fiir
die Person verbunden und wahrend eines reguldren Arztbesuchs
moglich. Es konnen meist preiswerte Assays entwickelt werden,
die teure GroBgeréte liberfliissig machen und teilweise sogar ei-
nen Einsatz vor Ort erlauben. Weiterhin konnen Biomarker leicht
zu sogenannten Marker-Panels kombiniert werden und dadurch
ihre Empfindlichkeit steigern. Marker-Panels oder Einzelmarker
kénnen gerade fiir die Fritherkennung von Lungentumoren und
Mesotheliomen auch mit radiologischen Verfahren, wie der LD-
HRCT-Untersuchung kombiniert werden, um insgesamt die Sen-
sitivitdt und Spezifitdt der Friiherkennungsmafinahme und damit
den Nutzen fiir die versicherten Personen weiter zu verbessern.

Die Friiherkennung von Krebserkrankungen kann generell zu er-
folgreicheren Therapien fiihren, da sich frilhe Krankheitsstadien
besser behandeln lassen. Auch wenn die Therapiemdglichkeiten
fiir Mesotheliome und Lungentumoren derzeit noch eingeschrankt
sind, geben die aktuell laufenden klinischen Studien, insbeson-

Abb. 1: Zurzeit befinden sich 50.000 Plasma- und Blutproben, die im
Rahmen von MoMar gewonnen wurden, aufgeteilt in 180.000 Teilpro-
ben in der IPA-Biobank.
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dere im Bereich Immuntherapie, Hoffnung, dass in Zukunft auch
fiir diese Krebsarten — insbesondere fiir Mesotheliome — bessere
Therapien zur Verfiigung stehen werden. Wenn dann gleichzeitig
validierte Biomarker verfiigbar waren, kénnten die neuen Thera-
pien direkt davon profitieren. Aber auch jetzt schon besteht die
Hoffnung, bestehende Standard-Therapien durch die Friiherken-
nung mit Biomarkern zu optimieren.

Warum werden Biomarker bisher kaum in der Praxis fiir die Friih-
erkennung von Tumoren eingesetzt? In der Fachliteratur wurden
bis heute zwar zahlreiche mégliche Biomarker beschrieben, aber
nur selten wurden sie in Folgestudien bestdtigt. Beim geplanten
Einsatz in der Friiherkennung kommt das Problem hinzu, dass die
bisherigen Studien wenige oder keine Mesotheliome und Lungen-
tumoren in Frithstufen beinhalteten. Diese sind aber notwendig,
um die Biomarker Kandidaten aufihre Eignung zur Fritherkennung
zu Uberpriifen. Denn nur ein Test der Biomarker bei friihen Stufen
der Tumorentwicklung erlaubt eine Einschadtzung, ob diese auch
fuir die Vorsorge geeignet sind.

MoMar - ein einmaliges Forschungsprojekt

Was ist das Besondere an MoMar? MoMar ist ein Forschungsprojekt,
in dem nicht nur neue molekulare Marker identifiziert, sondern vor
allem auch fir die Fritherkennung tberpriift (,validiert”) werden.
Dies ist nur mit einer aufwandigen Kohortenstudie moglich, bei der
zahlreiche Teilnehmende mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko
tiber mehrere Jahre hinweg regelméafig untersucht werden —also im
zeitlichen Langsschnitt. Bei der iiberwiegenden Zahl der untersuch-
ten Personen wird kein Mesotheliom oder Lungenkrebs auftreten.
Falls aber bei einem der Teilnehmenden spéter ein Krebs auftreten
sollte, so wiirden dank der regelmafigen Blutabnahme auch Proben
vorliegen, die Monate und/oder Jahre vor der Diagnose gewonnen
wurden. Am Ende der Studie wird ermittelt, in welchen Proben vor
der Krebsdiagnose die Marker bereits verdndert waren. Da alle
Proben in einer Biobank konserviert werden, konnen neben den
aktuellen auch zukiinftige Marker validiert werden, ohne jedes Mal
eine neue, aufwandige Studie durchzufiihren. Kohortenstudien wie
MoMar sind — vor allem im arbeitsmedizinischen Bereich — recht
selten, da sie sehr aufwdndig sind und zwischen Studienbeginn
und Ergebnissen oft viele Jahre liegen. Ist eine Kohorte aber erst
einmal etabliert, kann sie auch in der Zukunft von groBem Nutzen
fiir die Forschung, aber auch fiir die Praxis und somit letztendlich
fuir die von der Erkrankung betroffenen Personen sein.

Erfolg nur durch Zusammenspiel

Der bisherige Erfolg von MoMar ware nicht moglich ohne die Zu-
sammenarbeit vieler Stellen — Sachbearbeitung und Verantwort-
liche der Unfallversicherungstriger, Versicherte, Arztinnen und
Arzte, Feldteam, Treuhdnderin sowie Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler: Die Einladung der Versicherten zu einer freiwilligen
MoMar-Untersuchung erfolgt durch die sechs beteiligten Unfallversi-
cherungstrager (siehe Infokasten) im Rahmen der Nachuntersuchun-
gen bei einer anerkannten BK 4103 (Asbeststaublungenerkrankung
(Asbestose) oder durch Asbeststaub verursachte Erkrankung der
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Pleura). Die Untersuchungen finden bzw. fanden in 26 Arztpraxen
und Kliniken statt, die sich tiber das Bundesgebiet verteilen (siehe
Infokasten). Die Praxen werden durch das Feldteam des IPA kon-
tinuierlich betreut und dabei beispielsweise auch mit speziellem
Material fiir die Probenabnahme versorgt. Um den Datenschutz
zu gewdhrleisten, werden alle Daten der freiwillig teilnehmenden
versicherten Personen durch einen Treuhdander verschliisselt, so
dass keine Riickschliisse auf einzelne Personen moglich sind.
Uber diesen Treuhander sind die Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler des IPA mit den Sachbearbeiterinnen und Sachbear-
beiter der Unfallversicherungstrager in Kontakt, um zum Beispiel
aufgetretene Krebserkrankungen zu erfassen oder bei Verstorbenen
die Todesursache zu ermitteln. Bei der spateren Auswertung sind
diese Daten unerldsslich, um die Biomarker griindlich zu bewerten.

Zwischenziele erreicht

Als im Dezember 2008 mit der Rekrutierung fiir die Studie begonnen
wurde, war noch ungewiss, ob die angestrebte Anzahl von 2.000
Teilnehmenden auch tatsachlich erreicht werden kann. Inzwischen
haben sogar {iber 2.700 versicherte Personen mit einer anerkannten
BK 4103 mindestens einmal an einer MoMar-Untersuchung teilge-
nommen. Die Teilnahmerate lag bei hervorragenden 86 Prozent.
Wichtig ist dabei auch die regelmafige, jahrliche Teilnahme. Die
meisten der Probanden wurden inzwischen wiederholt untersu-
chen, einige sogar bis zu acht Mal.

Warum ist eine jahrliche Teilnahme so wichtig? Bésartige Tumoren
kénnen in den letzten Monaten, bevor sie Symptome verursachen
und klinisch auffallig werden, sehr schnell wachsen. Davor sind sie
oft zu klein, um sie verldsslich nachweisen zu konnen. Das kriti-
sche Zeitfenster fiir den Nachweis liegt fiir viele Biomarker bei etwa

24

Abb. 2: MoMar ist ein Forschungsprojekt, in dem nicht nur neue molekulare Marker identifiziert, sondern vor allem auch fiir die Frilherkennung
tiberpriift (,,validiert*) werden.

einem Jahr. D.h., wenn auch nur eine Untersuchung ausgelassen
wird und ein moglicher Tumor beispielsweise zwei Jahre nach der
letzten Blutabnahme auftritt, kénnte dieser mit Markern gegebe-
nenfalls nicht entdeckt werden.

Die Gesamtzahl der bisherigen Untersuchungen liegt bei nahezu
10.000 und die dabei gewonnenen 50.000 Plasma- und Blutproben
wurden in rund 180.000 Teilproben aufgeteilt, die derzeit in der
IPA-Biobank tiefgefroren gelagert werden. Bis Ende Mai 2016 sind
in der Kohorte 22 Mesotheliome und 36 Lungentumoren aufgetre-
ten. Ende 2017 soll die Probengewinnung abgeschlossen werden.
Bis dahin sollten die erwarteten Fallzahlen von 30 Mesotheliomen
und 50 Lungentumoren vorliegen.

Parallel zur Probengewinnung fiir die Biobank wurden verschiedene
neue Biomarker-Assays am IPA entwickelt. Sie befinden sich mo-
mentan in unterschiedlichen Stadien der Erprobung. Verschiedene
Marker wurden beispielsweise mit Tumor- und Kontrollproben aus
Australien, Mexiko, und Griechenland verifiziert. Kombinationen
der neuen Assays mit dem etablierten Marker Mesothelin erwie-
sen sich dabei als vielversprechend. Anfang 2018 sollen die Be-
stimmungen der neuen Marker in den Proben der MoMar-Kohorte
abgeschlossen werden. Die anschliefenden Auswertungen, die
voraussichtlich ein bis zwei Jahre in Anspruch nehmen, werden
die Validierung der Marker fiir die Fritherkennung abschlie3en.

Ganz unabhdngig von der Entwicklung und Validierung von neuen
Biomarkern im Rahmen von MoMar stellt die in dem Projekt etab-
lierte Biobank eine wichtige Ressource fiir die arbeitsmedizinische
Forschung dar. Mit den Proben kénnen auch in Zukunft weitere
neue Biomarker fiir die Fritherkennung von Mesotheliomen und
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Lungentumoren tberpriift werden, so dass die nachgehende Vor- Die Autoren
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Interview

Kommission Arbeitschutz und Normung

Interview mit Dr. Dirk Watermann, Angela Janowitz und Werner Sterk

Dr. Dirk Watermann leitet seit 2014 die Geschiftsstelle der Kommission Arbeitsschutz und Normung (KAN). Zusam-
men mit Werner Sterk, Leiter des Fachbereichs Sicherheitstechnik und Angela Janowitz, Leiterin des Fachbereichs
Gesundheitsschutz und Ergonomie stellt er sich den Fragen des IPA-Journals.

Normung und Arbeitsmedizin — wie passt
das zusammen?

Dr. Watermann: Jeder ist von der Normung
betroffen. Normung erscheint vielfach zu-
nachst weit weg vom Alltag und vielleicht
auch von der Arbeitsmedizin. Tatsdchlich
beeinflusst sie aber einen groBen Teil des
Lebens im privaten Bereich und natirlich
auch am Arbeitsplatz. Ohne Normen wiirde
das Papiernichtin den Drucker, der Stecker
nichtin die Steckdose, die Kaniile nicht auf
die Spritze passen, der Laborabzug nicht
sicher funktionieren und, und, und.... Vie-
le Bereiche des Arbeitslebens und damit
auch des Arbeitsschutzes werden von Nor-
men positiv beeinflusst. Das macht vor der
Arbeitsmedizin keinen Halt und fithrt auch
dazu, dass sich die Arbeitsmedizin als Pré&-
ventivmedizin auch mit Normen beschéfti-
gen muss.
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Welche Aufgaben hat die Kommission Ar-
beitsschutz und Normung genau?

Dr. Watermann: Zundchst ganz wichtig: die
KAN selbst ist kein Normungsgremium. We-
sentliche Aufgabe der KAN ist die Sicher-
stellung des Einflusses der Sozialpartnerin
derNormung. Dabei hat die KAN eine ganze
Reihe von verschiedenen Aufgaben, wie die
Meinungsbildung und -biindelung von Fra-
gen derarbeitsschutzbezogenen Normung.
Weiterhin achtet sie darauf, dass der natio-
nale Gestaltungsfreiraum bei der Regelung
des betrieblichen Arbeitsschutzes erhalten
bleibt. Sie bewertet Normen nach denin den
EU-Richtlinien vorgegebenen Schutzzielen
und den deutschen Arbeitsschutzanforde-
rungen und bereitet Stellungnahmen zu
Normungsvorhaben, Norm-Entwiirfen und
Normen vor. Last but not least ist sie aber
auch an der Konzeption und Begleitung von

Studien zur Analyse von Normungsfeldern
beteiligt.

Wo spielt sich die Normung heute ab und
wer spielt mit?

Werner Sterk: Neue Normen werden heu-
te nur noch im Ausnahmefall rein national
erarbeitet. Der europdische Binnenmarkt
und die weltweite Verflechtung der Indust-
rie und ihrer Absatzmaérkte haben dazu ge-
flihrt, dass ein Grofdteil der Normung heu-
te auf europdischer Ebene oder gleich auf
internationaler Ebene stattfindet. Eine Be-
sonderheit der Europdischen Normung ist,
dass die nationalen Normungsinstitute ihre
Normen zuriickziehen miissen, wenn die-
se Europdischen Normen widersprechen.
Im Gegenzug miissen sie Europdische Nor-
men in das nationale Normenwerk {iberneh-
men. So muss eine Europdische Norm als
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DIN EN ibernommen werden,
selbst wenn sich Deutsch-
land dagegen ausgespro-
chen hat, aber Giberstimmt
wurde. In der Praxis erhal-
ten so immer mehr inter-
nationale Normen auch in
Europa eine immer stdrkere
Verbreitung. Prominente Bei-
spiele sind die Normenreihen DIN
EN ISO 9001 zu Qualitats- und DIN
EN ISO 14001 zu Umweltmanage-
mentsystemen. Intensive Diskus-
sionen gibt es derzeit auf internationaler
Ebene zum Normentwurf ISO 45001, der
Anforderungen an Arbeitsschutzmanage-
mentsysteme festlegen soll. Angesichts der
globalen Ausrichtung der Normung und der
weiteren Ausdehnung von Normungsthe-
men, die fiir den Arbeitsschutz wichtig sind,
wird der internationalen Zusammenarbeit
zwischen den Arbeitsschutzakteuren eine
immer entscheidendere Rolle zukommen,
um erfolgreich gemeinsame Interessen
durchzusetzen.

V' Jederistvon ;
" Normung betroffen. Y
Sie beeinflusst einen

grof3en Teil des Lebens im
~privaten Bereich und natiir-
 lich auch am Arbeitsplatz.“ -

\ Dr. Watermann

Frau Janowitz, also
spielen Normen
auch fiir den be-
trieblichen Arbeits-
schutz eine zuneh-
mende Rolle?
Angela Janowitz: Na-
tional und internatio-
nal steigt das Interesse,
neue Felder fiirdie Normung
zu erschlieBen. Viele Lander ha-
ben keine eigenen betrieblichen Ar-
beitsschutz-Regelungen oder nicht in der
Ausprdgung wie wir in Deutschland. Sie
sind froh iber Normen als Orientierung, wie
guter Arbeitsschutz aussehen kann. Aller-
dings féllt der betriebliche Arbeitsschutz
unter die sozialen Belange nach Art. 153 der
Europdischen Vertrage. Deren Regelung ist
den nationalen Mitgliedsstaaten vorbehal-
ten. Im Gegensatz zum Produktbereich ist
im Arbeitsschutz der Normung keine Rolle
zugewiesen. Der deutsche Arbeitsschutz
sieht Normen daher nurin Ausnahmen als
sinnvoll an.

Interview

Welche Bedeutung hat die Normung fiir den
Bereich der Gesundheitsversorgung?
Angela Janowitz: Normen unterstiitzen
zum einen in vielen Bereichen die Sicher-
heit von Produkten im Gesundheitsbereich
—vom ergonomisch gestalteten Krankenbett
iber sichere Laborabziige bis hin zu siche-
ren Réntgengerdten. Auf der anderen Seite
werden derzeit auch Normen entwickelt, die
in Dienstleistungen im Gesundheitshereich
eingreifen. Die Europdische Kommission will
mit Normen Dienstleistungen in diesem Be-
reich verbessern und vergleichbar machen.
Aktuelle Beispiele sind Standards im Be-
reich von eHealth und der europaweiten
Qualitatssicherung in der Brustkrebsvorsor-
ge. Das soll die Sicherheit der Patienten er-
hohen und den europdischen Binnenmarkt
fiir Dienstleistungen vorantreiben.

Und wie sieht es mit der Normung im Be-
reich Arbeitsmedizin und arbeitsmedizini-
scher Forschung aus?

Angela Janowitz: Normung spielt von jeher
fur die Arbeitsmedizin da eine Rolle, wo

Angela Janowitz, Werner Sterk und Dr. Dirk Watermann von der Geschéftsstelle der Kommission Arbeitsschutz und Normung (KAN) im Interview

(von links nach rechts).
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Interview

Expositionen, zum Beispiel durch Staube
standardisiert gemessen werden sollen. Al-
lerdings steuern wirin der KAN aktuell dage-
gen, dass Normung verfritht in Feldern Fak-
ten schafft, in denen die Gefahrdungen noch
unzureichend erforscht sind. So tappen wir
im Halbdunkel, was die negative Wirkung
von Beleuchtungssystemen mit modulier-
baren Blaulichtanteilen auf den circadianen
Rhythmus der Menschen angeht. Die Nor-
mung prescht, getrieben von der Industrie,
dennoch vor. Sie beschreibt beispielsweise
den Einsatz dieser Systeme am Arbeitsplatz,
inklusive Schichtarbeit. Auch bei Stoffen im
nanoskaligen Bereich legt die Normung eu-
ropdisch und international bereits Arbeits-
schutzstandards fest, wahrend parallel die
Forschung noch auf Hochtouren lduft.

Neu ist auch, dass Normen immer starker
in Prozesse und Strukturen eingreift, so
auch in die der Gesundheitsdienstleistun-

Kommission Arbeitsschutz und
Normung (KAN)

In der KAN sind alle wesentlichen Krei-
se des deutschen Arbeitsschutzes ver-
treten. Das sind: Arbeitgeber, Gewerk-
schaften, Bund (Bundesministerium
fiir Arbeit und Soziales), die obersten
Arbeitsschutzbehdrden der Lénder,
Deutsches Institut flir Normung e. V.
(DIN), sowie der Verein zur Forderung
der Arbeitssicherheit in Europa e.V.
(VFA), in dem die Berufsgenossen-
schaften und Unfallkassen Mitglied
sind. Standiger Gast ist die Sozialver-
sicherung fiir Landwirtschaft, Forsten
und Gartenbau (SVLFG).

Der Vorsitz der KAN wechselt in zwei-
jahrigem Turnus zwischen den Vertre-
tern der Arbeitgeber, der Gewerkschaf-
ten und des Staates. Die Arbeit der
KAN wird von ihrer Geschéftsstelle un-
terstiitzt. Sie ist fiir das operative Ge-
schaft zustandig und ist hierzu in zwei
Fachbereiche aufgeteilt: ,,Sicherheits-
technik® und ,,Gesundheitsschutz und
Ergonomie*“. Die Einbindung von zwei
Sozialpartnerbiiros in der Geschéfts-
stelle der KAN ermaglicht schon friih-
zeitig eine sozialpolitisch abgestimm-
te Vorgehensweise.

gen und damit auch in
den Bereich der me-
dizinischen Praven-
tion. In den Focus
riickt zum Beispiel
das Management
und die Verwaltung

im Gesundheitswe-
sen, das heif}t die ge-
samte Versorgungskette,
Finanzen, Patientenaufnahme,
Anlieferung, Personalmanagement etc.
Aber auch drztliche Leistungen sind verein-
zelt bereits im Portfolio der Normung zu fin-
den. Damitist die Arbeitsmedizin natiirlich
auch indirekt betroffen.

arbeitet.*

Wie stehen diegesetzliche Unfallversiche-
rung und die KAN zu diesen Entwicklungen?
Angela Janowitz: Beide befiirchten eine
Kollision bewdhrter Sozialsysteme mit der
Normung. Gesundheits- und Sozialdienst-
leistungen spielen bei der Sicherheit und
Gesundheit am Arbeitsplatz sowie der Er-
fiillung des gesetzlichen Auftrags der Un-
fallversicherung eine grof3e Rolle. Dabei
kann es sich um vorsorgende, praventive
Leistungen handeln oder um Leistungen
der Heilbehandlung und der Pflege sowie
der beruflichen und sozialen Rehabilita-
tion nach einem Arbeitsunfall. Konkretes
Beispiel fiir einen besonders sensiblen Be-

»Neue Nor-
men werden heute
nur noch im Ausnah-
mefall rein national er-

Werner Sterk

reich: die arbeitsmedizini-
sche Vorsorge. Bei der
arbeitsmedizinischen
Vorsorge darf es keinen
Untersuchungsauto-
matismus, vorgegeben
durch eine Norm, ge-
ben. Auch andere sensib-
le Bereiche, wie zum Beispiel
Anforderungen an den Impfsta-
tus von Mitarbeitern in medizi-
nischen Laboratorien gehdren
definitiv nichtin Normen. Deren
Regelung obliegt den nationalen
Mitgliedsstaaten — in Deutschland durch
ein differenziertes System bestehend aus
Gesetzen, Leitlinien, Regelungen.

Lassen sich wissenschaftliche Leitlinien,
DGUV-Grundsdtze und Normen verglei-
chen?

Angela Janowitz: Bedingt! Die Anwendung
aller drei Dokumente ist grundsatzlich frei-
willig. Doch sie unterscheiden sich unter
anderem in dem urspriinglichen Ziel der
Dokumentenart und in der Erarbeitungs-
weise.

Leitlinien sind wissenschaftlich fundierte,
praxisorientierte Handlungsempfehlungen,
erarbeitet von ausgewogenen Gruppen. An-
wender und Patienten sind zu beteiligen,
mogliche Interessenskonflikte sind offen-

———
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zulegen. DGUV-Grundsatze stellen Empfeh-
lungen dar, wie Pflichten im Arbeits- und Ge-
sundheitsschutz erfiillt werden kdnnen. Sie
werden von den Praventionsfachgremien
der DGUV unter Beteiligung der UV-Trager,
derSozialpartner, des Bundes, der Lander,
derHersteller, Betreiber und weiterer Kreise
erarbeitet und enthalten den anerkannten
Stand der Technik.

Die Normung ist privatwirtschaftlich orga-
nisiert. Ein Ziel der Normung ist die Har-
monisierung des Binnenmarkts und die
Wettbewerbsfahigkeit der europdischen
Wirtschaft. An der Normung kann sich je-
der beteiligen. Im Einzelfall kénnen bei der
Erarbeitung von Normen einzelne Interes-
sengruppen dominieren. ,Wer die Norm
macht, hat den Markt“, sagt die deutsche
Normungsstrategie.

Welche Einflussméglichkeiten haben die
Akteure im Arbeitsschutz auf die Normge-
bung?

Dr. Watermann: Wahrend der Erarbeitungs-
phase einer Norm gibt es verschiedene Mog-
lichkeiten, Einfluss zu nehmen. Der wich-
tigste und effektivste Weg ist die eigene,
aktive Mitarbeit in einem Normungsgremi-
um — sei es auf nationaler im Deutschen
Institut fiir Normung (DIN) oder im Europé-
ischen Komitee fiir Normung (CEN). Im Zuge

Wie entsteht eine Norm?

»Na-

tional und in-
ternational steigt das
Interesse, neue Felder fiir
die Normung zu erschlief3en.
Es werden derzeit Normen entwi-
ckelt, die in Dienstleistungen fiir
den Gesundheitsbereich ein-

der o6ffentlichen
Umfrage besteht
natirlich auch

die Moglichkeit,
Stellungnahmen
iberdas DIN ein-
zubringen. Ist der
Normentwurf aus
Sicht eines wesent-
lich an der Normung be-
teiligten Kreises zum Beispiel
des Arbeitsschutzes nicht
akzeptierbar, spricht man
vom ,geschlossenen Vo-
tum eines interessierten
Kreises“ und das DIN darf dem Normentwurf
nicht zustimmen.

Hilfreich ist es auch, sich im Vorfeld von na-
tionalen Stellungnahmen tiber die Internet-
plattform des europdischen Arbeitsschutz-
netzwerks EUROSHNET mit europdischen
Arbeitsschutzexperten fachlich auszutau-
schen und bereits im Vorfeld zu offiziellen
Entscheidungen die eigenen Positionen
deutlich zu machen.

Aberauch nach derVeréffentlichung besteht
fir harmonisierte Normen eine besondere
Mbglichkeit der Einflussnahme, wenn diese
Norm das europdische Schutzniveau nicht
erfiillt. Hier konnen die einzelnen Mitglieds-
staaten tiber einen sogenannten formellen
Einwand bei der EU-Kommission versuchen,

greifen.*

Angela Janowitz

Interview

ein Aussetzen der Ver-
mutungswirkung der
Norm ganz oder in
Teilen zu erwirken.

Wie und wo kdnnen
Forschung und Nor-
mung im Bereich Si-
cherheit und Gesundheit
gegebenenfalls noch enger
zusammenarbeiten?

Dr. Watermann: Das oben genannte
Beispiel der Beleuchtungssysteme mit mo-
dulierbarem Blaulichtanteil zeigt: Forschung
und Normung liegen sehrnah beieinander.
Die Forschung muss sich im Klaren sein,
dass die Wirtschaft neue Technologien tiber
die Normung etablieren will und das Prinzip
»Learning by doing“ nicht scheut. Hier muss
Forschung in den Dialog treten, sich gege-
benenfalls sogar an der Normung beteili-
gen. Sei es, um vorschnelle Festlegungen zu
stoppen, sei es um den Forschungsbedarf
der Praxis auszuloten. Eine Chance ist es
allemal, wenn beide Seiten voneinander ler-
nen konnen. Und wir als
KAN unterstiitzen gern
den Prozess, indem wir
auchin Richtung arbeits-
medizinischer Forschung
iber Entwicklungen in
der Normung berichten.

Beitrag als PDF

[=]: 385

Grundsatzlich kann jeder einen begriindeten Antrag auf Erarbeitung einer Norm stellen. Ein Normenantrag wird {iber die jeweilige
nationale Normungsorganisation (in Deutschland das Deutsche Institut fiir Normung (DIN)) eingereicht und von dort an die euro-
pdische Normenorganisation CEN weitergeleitet.

Bei ausreichender Zustimmung der CEN-Mitglieder, deren Bereitschaft zur Mitarbeit und einer gesicherten Finanzierung ordnet
CEN das Projekt einem technischen Komitee (TC) zu, das den Auftrag an eine seiner Arbeitsgruppen (WG) weiterleitet. Auf nati-
onaler Ebene begleiten sog. Spiegelgremien den Normungsprozess. Als Bindeglied zwischen der europdischen und nationalen
Normungsebene entsenden die CEN-Mitglieder Delegierte in das TC, die die nationale Meinung reprdsentieren. In die WG entsen-
den die CEN-Mitglieder Experten, die vorrangig ihre Fachmeinung vertreten.

Die WG erarbeitet den eigentlichen Normentext (Normvorlage). Das TC informiert das nationale Spiegelgremium tiber den Stand

der Arbeiten und entscheidet, ob eine Normvorlage ausgereift genug ist, um sie als Normentwurf (prEN) tiber die nationalen Nor-
mungsorganisationen in die 6ffentliche Umfrage zu geben oder ob die WG noch Anderungen vornehmen muss.

Wahrend der 6ffentlichen Umfrage konnen alle interessierten Kreise Stellungnahmen zum Normentwurf — in Deutschland an das
DIN — schicken. Das in DIN zustdndige Spiegelgremium fasst alle Stellungnahmen zu einer gemeinsamen deutschen Stellungnah-
me zusammen und leitet diese an das TC weiter. Alle nati-onalen Stellungnahmen werden von der WG diskutiert und entsprechend
den Ergebnissen in den Entwurf eingearbeitet. Dieser Schlussentwurf wird den Mitgliedsstaaten erneut zur Abstimmung vorgelegt.
Nach Zustimmung wird die Norm verdffentlicht und muss als nationale Norm von allen CEN-Mitgliedern iibernommen werden.
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Untersuchungen zur Hautgangigkeit

von Gefahrstoffen

Von der Franz-Kammer bis zum Expositionslabor

Eike Maximilian Marek, Stephan Koslitz, Manigé Fartasch, Tobias Weif3, Heiko Kafferlein, Thomas Briining

Bei Gefahrstoff-Expositionen am Arbeitsplatz kann der Gefahrstoff auf unterschiedlichen Wegen in den Kdrper des
Menschen gelangen. Die dermale Resorption spielt fiir viele Stoffe dabei eine nicht zu vernachlassigende Rolle, die
von verschiedenen Faktoren beeinflusst werden kann. Wie aber kommt man zu einer iibergreifenden Interpretation
und Bewertung der Penetration einzelner Gefahrstoffe oder Gefahrstoffgruppen mit oftmals unmittelbarer Auswir-

kung auf die betriebliche Pravention?

Die Exposition gegeniiber chemischen Gefahrstoffen am Arbeits-
platz wird mafigeblich von der Konzentration des Gefahrstoffs sowie
iber das Verhdltnis der drei potenziellen Aufnahmewege zueinan-
der (inhalativ, dermal, oral) bestimmt. Mit Abnahme einer Gefahr-
stoffexposition tiber die Luft steigt in der Regel die Bedeutung der
dermalen Exposition relativ dazu an (SCOEL, 2013). Eine dermale
Resorption kann jedoch bereits vollkommen alleine oder auch in
Kombination mit der inhalativen Aufnahme zu toxikologisch rele-
vanten Konzentrationen im Korper des Menschen fiihren.

Neben den chemisch-physikalischen Stoffeigenschaften kommt vor
allem der Physiologie der Haut eine besondere Rolle zu. Die Haut
eines Erwachsenen hat eine Oberflache von bis zu 2 m2. Sie besteht
aus der Epidermis (Oberhaut), der Dermis (Lederhaut) und der Sub-
kutis (Unterhaut). Die Hornschicht der Epidermis fungiert dabei als
erste Barriere der Haut, um den Eintritt von Gefahrstoffen in den

30

Organismus zu verhindern. Sie besteht je nach Lokalisation aus
12-20 Schichten von Hornzellen, die nicht von Blutgefafen versorgt
werden und zudem nur einen geringen Wassergehalt aufweisen.
Von Bedeutung fiir die Aufnahme von Gefahrstoffen soll auch die
mikrobielle Hautflora sein, die oftmals erst eine Metabolisierung
von Gefahrstoffstoffen und so das Eindringen von mehr oder we-
niger toxischen Abbauprodukten erméglicht (Zhang et al., 2009).
Haben Fremdstoffe oderihre Abbauprodukte die Epidermis einmal
tiberwunden, konnen sie iiber die BlutgefaBe in der Lederhaut und
den darunter liegenden Hautschichten in den Blutkreislauf gelan-
gen und sich anschliefend im Kérper verteilen.

Kennzeichnung hautresorptiver Stoffe

Regulatorische Behorden weltweit haben aufgrund der Bedeutung
der Hautresorption fiir die Sicherheit und Gesundheit bei der Arbeit
verschiedene Vorgehensweisen entwickelt, hautresorptive Stoffe
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zu kennzeichnen (u.a. mit der Zusatzbezeichnung ,,Skin“ oder,
im deutschsprachigen Raum, durch die Markierung ,,H* fiir Haut)
(Dotson et al., 2011; DFG, 2015; TRGS 900). Auch wenn es gering-
fligige Unterschiede zwischen einzelnen Gremien gibt, gehen alle
Bewertungen davon aus, dass die Hautresorption allein zu einer
toxikologisch relevanten Konzentration im Kérper des Menschen
fithren muss, um eine entsprechende Kennzeichnung zu erhalten.
Die Kennzeichnung ist damit nicht nur mit den prinzipiellen Stoffei-
genschaften verkniipft (z.B. dem rein qualitativ vorhandenen Poten-
zial einer Hautresorption), sondern sie beinhaltet eine quantitative
Komponente und ist somit auch gesundheits- bzw. risikobasiert.

Als ,toxikologisch relevant“ gilt bei der MAK-Kommission der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft eine penetrierte Menge, die zu
mindestens 25 Prozent zum chronisch systemischen ,,No Obser-
ved Adverse Effect Levels“ (NOAEL) beim Menschen betragt (DFG,
2015). Beim NOAEL handelt es sich um diejenige Konzentration
bzw. Dosis, bei derin einem Experiment keine adversen (d.h. au-
Berhalb der Norm liegenden), systemischen Effekte beobachtet
werden konnten, bei Uberschreitungen derartige Effekte jedoch
nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Humanbiomonitoring als Konsequenz einer H-Markierung

Die Markierung eines Stoffes als hautresorptiv hat unmittelbare
Konsequenzen fiir die betriebliche Pravention: Beim Umgang mit
hautresorptiven Substanzen wird grundsatzlich ein Humanbio-
monitoring (HBM) zur Expositionsiiberwachung am Arbeitsplatz
empfohlen (SCOEL, 2013) beziehungsweise ist nach AMR 6.2 in-
diziert (BMAS, 2014). Im Rahmen eines HBM kénnen Aussagen
iber das Potenzial und die Bedeutung einer zusatzlichen Hautre-
sorption von Gefahrstoffen am Arbeitsplatz getroffen werden, die
mittels einer reinen Expositionsiiberwachung der Arbeitsplatzluft
nicht gemacht werden kénnen. Aufgrund der Beriicksichtigung al-
ler drei Expositionspfade (dermal, inhalativ, oral) wird bei einem
HBM eine eventuell gleichzeitig vorhandene Exposition iiber die
Arbeitsplatzluft oder eine orale Exposition (z.B. durch unbewussten
Hand/Mund-Kontakt) dennoch nicht vernachlassigt.

Was wird wie bewertet bei der Hautresorption?

Die hochste Aussagekraft besitzen Untersuchungen am Menschen,
unter anderem Erkenntnisse aus dem Humanbiomonitoring nach
dermaler Applikation des Gefahrstoffes auf die Haut oder einer Ex-
position unter Atemschutz, um die dermale Resorption abzuschét-
zen, die direkt aus der Gasphase in der Umgebungsluft resultiert
(DFG, 2015). Auch konnen Erfahrungen aus der betrieblichen Praxis
herangezogen werden, wenn zum Beispiel vergleichende Untersu-
chungen zur Exposition mittels Luftmonitoring und Biomonitoring
vorliegen und dabei die Hohe der Ergebnisse des Biomonitorings
nicht allein mit denjenigen der Luftexposition erklart werden kann
(zum Beispiel fehlende Assoziation dufiere versus innere Dosis).

Liegen keine beziehungsweise nur eingeschrankte Erkenntnisse

beim Menschen vor, kdnnen in einem weiteren Schritt tierexpe-
rimentelle und /n-vitro-Untersuchungen zur Bewertung der Haut-
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resorption herangezogen werden. Derartige Untersuchungen
gewinnen besondere Relevanz im Falle krebserzeugender, erb-
gutverdndernder und reproduktionstoxischer Substanzen, die aus
ethischen Griinden nicht oder nur eingeschrankt am Menschen
getestet werden konnen. Aber auch die Herleitung relevanter Kenn-
groRen der Hautresorption (zum Beispiel des Fluxes) allein auf
Basis physikalisch-chemischer Stoffeigenschaften mittels mathe-
matischer Modelle ist bewertungsrelevant, insbesondere dann,
wenn experimentelle Daten vollstandig fehlen (Anissimov et al.,
2013; Jepps et al., 2013).

Umfassende Beriicksichtigung modulierender Faktoren notwendig
Optimale experimentelle Ansatze greifen moglichst mehrere Aspek-
te unter unterschiedlichen Blickwinkeln auf, um ein umfassendes
Bild zu den hautresorptiven Eigenschaften eines Gefahrstoffes zu
generieren. Insbesondere werden in ihnen auch modulierende
Faktoren untersucht, unter anderem inwieweit die Hautpenetration
eines Gefahrstoffes durch Feuchtarbeit oder durch Hautschdaden
beeinflusst wird (Chiang et al., 2012). Weiterhin sollte die gleich-
zeitige Einwirkung von irritativen Substanzen untersucht werden,
die ebenfalls zu einer Penetrations- und Resorptionsveranderung
filhren kénnen (Fartasch et al., 2015).

Die unterschiedlichen Mengen des applizierten Gefahrstoffes und
damit der Einfluss der Stoffkonzentration miissen dabei besonders
beriicksichtigt werden. So konnte gezeigt werden, dass typische
Kenngréien der Hautresorption (zum Beispiel der Flux) konzentra-
tionsabhingig sind (Samaras et al., 2012; Saghir SA et al., 2010).
Auch kdnnen Losemittel und Additive (zum Beispiel Emulgatoren)
als Penetrationsverstarker dienen (Williams und Barry, 2004). Zu-
satzlich sind die begleitenden klimatischen Bedingungen (Umge-
bungstemperatur, Luftfeuchtigkeit) und der Hautzustand (Dicke,
Hydratation, Blutversorgung, Hautschdden und -krankheiten) wich-
tige EinflussgroBen. Um die Hautresorption am Arbeitsplatz und
die damit einhergehende Gefdhrdung und das Risiko addquat be-
urteilen zu konnen, miissen folglich neben einer reinen Guideline-
gemdRen Testung der Hautresorption (zum Beispiel gemaB OECD,
2004) auch spezifische praxisrelevante und arbeitsplatztypische
Konzentrationen und Expositionsszenarien beriicksichtigt werden.
Dies ist von besonderer Bedeutung in Begutachtungsfallen, um die
in derVergangenheitvorhandenen Expositionsumstande moglichst
realitdtsnah in experimentellen Studien nachzustellen.

Detaillierte Untersuchungen zu aromatischen Aminen am IPA

Aufgrund ihrer Relevanz fiir die Unfallversicherungstrager im Be-
reich gefahrstoffverursachter Krebserkrankungen werden am IPA
insbesondere aromatische Amine als Modellsubstanzen zur Un-
tersuchung der dermalen Resorption herangezogen. Eine beruf-
liche Exposition gegeniiber bestimmten aromatischen Aminen
kann bekanntlich Harnblasenkrebs verursachen. Inshesondere
in der Vergangenheit gab es hierbei Expositionsszenarien, bei
denen unklar war, inwiefern eine dermale Exposition einen Bei-
trag zum Harnblasenkrebsrisiko lieferte. Dies wirkt sich aufgrund
derlangen Latenzzeiten der Erkrankung bis in die Gegenwart aus.
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Abb. 1: Untersuchungen am IPA zeigen, dass sekunddre aromatische Amine wie das Phenyl-2-naphthylamin im Gegensatz zu friiheren Erkenntnis-
sen, durchaus in geringen Mengen durch die Haut penetrieren konnen. Dies konnte sowohl in /n-vitro-Untersuchungen an der Franz-Diffusionszelle
(diese Abbildung) wie auch in vivo in tierexperimentellen Untersuchungen am lebenden Organismus und intakter Haut gezeigt werden.

Zusétzlich treten aber auch heutzutage noch unvermeidbare Ex-
positionen gegeniiber Vertretern dieser Substanzklasse auf, da
aromatische Amine und ihre Derivate weiterhin wichtige Vor-, Zwi-
schen- und Endprodukte in der Industrie sind (unter anderem in
der Kunststoff-, Farbmittel- und Medikamentenproduktion). Von
vielen der Ausgangs- und Endprodukte sind dabei die chronischen
Wirkungen (und hier vor allem das krebserzeugende Potenzial)
nicht bekannt.

Lipophile aromatische Amine eine besondere Herausforderung

Wadhrend die Hautresorption primdrer aromatischer Amine wie
das Anilin, o-Toluidin aber auch die des 2-Naphthylamins gut be-
schrieben ist (Liersen et al., 2006), ging man bisher fiir eine Reihe
von sekundéren, eher lipophilen aromatischen Aminen wie dem
Phenyl-2-naphthylamin (P2NA) davon aus, dass sie nicht iber die
Haut resorbiert werden (Wellner et al., 2008; WeiB et al., 2007).
Der fehlende Nachweis einer Hautresorption ist nach aktuellem
Kenntnisstand dabei jedoch groBtenteils auf die experimentellen
Bedingungen sowie auf die Nachweisgrenzen der verwendeten
analytischen Verfahren zuriickzufiihren. Auch haben die von der
OECD vorgeschlagenen Rahmenbedingungen in den entsprechen-
den Guidelines zur Testung der Hautresorption (OECD, 2004) oft-
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mals nichts mit den tatsdchlichen Expositionsumstanden am Ar-
beitsplatz zu tun, wo kurze Expositionszeiten und die lipophilen
Gefahrstoffe nahezu vollstandig geldst in organischen Losemitteln
oder Fetten vorliegen konnen. Eine Guideline-konforme Testung
liefert damit oftmals nur einen eingeschréankten Beitrag zur Ge-
fahrdungs- und Risikoanalyse.

Geringe dermale Resorption von P2NA durchaus nachweisbar

Optimiert man die entsprechenden analytischen Verfahren und
standardisiert die Test-Bedingungen ist durchaus eine dermale
Resorption von P2NA nachweisbar (Marek et al., 2014). So konnte
in ersten Untersuchungen am IPA gezeigt werden, dass P2NA in
vitro (unter Verwendung von Franz-Diffusionszellen) durch die Haut
penetriert (Marek et al., 2016). Dies ist auch bei der Simulation
arbeitsplatznaher Bedingungen der Fall, unter anderem wenn die
Bedingungen des In-vitro-Versuchs so angepasst werden, wie sie in
derVergangenheit an den Arbeitspldtzen vorherrschten. So konnten
folgende KenngroBen fiir die dermale Penetration von P2NA in vitro
festgestellt werden, wie sie unter anderem in der Vergangenheit
beim Einsatz von Gummituchregenerierern in der Druckindustrie
vorlagen: 0,02 pg*cm2*h"' (maximaler Flux); 0,8 pg*cm2 (kumu-
lierte penetrierte Menge); 0,04 Prozent (Wiederfindung) und 6,3
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h (Lag-Time). Die Penetration ist damit deutlich geringer im Ver-
gleich zu primédren (und damit polareren) aromatischen Aminen.

Ein weiterer Unterschied zwischen polaren und unpolaren aroma-
tischen Aminen zeigte sich bei der Ausbildung eines Hautdepots.
So verbleibt ein grofer Anteil des durch die Epidermis penetrier-
ten P2NA in der Dermis und Subkutis der Haut. Verglichen mit den
Mengen an P2NA im Rezeptormedium der Franz-Kammern war in
den Hautschichten eine 10-40-fache Menge an P2NA zu finden.
Dieses Depot, aus dem der Gefahrstoff weiterhin langsam (aber
kontinuierlich) freigesetzt werden kann (,transiente dermale Expo-
sition®), findet zunehmend Beachtung in der Wissenschaft (Frasch
und Bunge, 2015).

Qualitativ konnten am IPA die In-vitro-Ergebnisse zu P2NA auch
in tierexperimentellen Studien am lebenden Schwein bestatigt
werden (Koslitz et al., 2015, 2016). So konnten nach wiederholter,
nicht okklusiver Applikation unter den o.g. arbeitsplatztypischen
Bedingungen in der Druckindustrie mittlere Konzentrationen an
P2NA bis zu 2,3 pg/L (Bereich 1,2-4,0 pg/L) im Blut der Versuchs-
tiere festgestellt werden.

Inwiefern diese Ergebnisse auf andere Arbeitspldtze mit entspre-
chend anderen Expositionsszenarien und modulierenden Faktoren
tibertragen werden konnen, bedarf einer Fall-zu-Fall-Entscheidung
und damit einer experimentellen Beriicksichtigung der jeweils spe-
zifischen Arbeits- und Umgebungsbedingungen.

Dermale Penetration von Anilin aus Gasphase direkt nachweisbar
Neben der Aufnahme von Gefahrstoffen nach direktem Hautkon-
takt bilden auch Untersuchungen, die eine unmittelbare dermale
Resorption des Stoffes in Dampfform aus der Umgebungsluft her-
aus betreffen, einen Schwerpunkt am IPA. Insbesondere amphip-
hile Gefahrstoffe kénnen eine derartige Eigenschaft aufweisen.
Der Begriff ,,amphiphil“ bezeichnet Stoffe, die sowohl in polaren
Losemitteln als auch in unpolaren Lésuemitteln gut l6slich sind.

Sehr gut beschrieben ist beim Menschen die direkte Aufnahme
aus der Luft und tiber die Haut unter anderem bei den Losemitteln
N,N-Dimethylformamid (Mrdz und Nohova, 1992; Tsuda et al., 2014)
sowie N-methyl-2-pyrrolidon (Bader et al., 2008). Zu aromatischen
Aminen gibt es bisher keine entsprechenden systematischen Unter-
suchungen am Menschen, auch wenn Hinweise auf eine dermale
Penetration aus /n-vitro-Studien vorliegen (Wellner et al., 2008).

Aus diesem Grund untersuchte das IPA die dermale Resorption
von Anilin aus der Gasphase tiber die Haut in den Kérper des Men-
schen. Dazu wurden vier freiwillige Probanden mit Atemschutz (zum
Ausschluss einer inhalativen Exposition) im Expositionslabor des
IPA iber sechs Stunden dem derzeitig giiltigen Arbeitsplatzgrenz-
wert (AGW) von 2 ppm Anilin in der Umgebungsluft ausgesetzt.
In zweistiindigen Abstanden wahrend der Exposition sowie ei-
ner Nachbeobachtungszeit bis zu 24 Stunden wurden Blut- und
Urinproben entnommen und auf die Bildung von Methdmoglobin
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(Met-Hb) sowie Anilin-spezifischen Metaboliten untersucht. Die
Ergebnisse wurden vergleichend denjenigen gegeniiber gestellt,
die bei denselben Personen erhoben wurden, ohne dass diese
Atemschutz trugen.

Erste Ergebnisse zeigen, dass Anilin direkt aus der Luft tiber die
Haut resorbiert wird. Es war sowohl ein Anstieg an Anilin-spezi-
fischen Metaboliten im Urin als auch ein Anstieg von Met-Hb im
Blut zu beobachten. Vergleicht man die 6-Stundenwerte an Met-
Hb jedes einzelnen Probanden mit beziehungsweise ohne Maske,
so werden rund 40-70 Prozent des gebildeten Met-Hb durch die
dermale Resorption an Anilin verursacht. Relativierend ist jedoch
anzumerken, dass die rein dermale Exposition dennoch zu keiner
Uberschreitung des Hintergrundwertes von im Mittel 0,8 Prozent
Met-Hb in nicht exponierten Kontrollprobanden fiihrte. Letzteres
wird jedoch bei einer kombinierten Exposition (ohne Maske, das
hei3t inhalativ und dermal) gegeniiber 2 ppm Anilin beobachtet.
Hier lagen die gemessenen Met-Hb-Werte bei den betreffenden
vier Personen zwischen 1.0 und 1.6 Prozent.

Fazit fiir die Praxis

Die Ergebnisse am Beispiel P2NA und Anilin zeigen, dass sich praxis-
relevante Fragestellungen zur dermalen Penetration und Resorption
von Gefahrstoffen sowie ihrer Wirkung sehr gut mittels standardi-
sierter und qualitdtsgesicherter wissenschaftlicher Untersuchungen
sowohl in vitro als auch in vivo l6sen lassen. Die Untersuchungs-
methoden kdnnen dabei den jeweiligen Arbeitsplatzbedingun-
gen hochspezifisch angepasst, wo notwendig auch kombiniert
werden. Die Verfahren sind generell auf eine Vielzahl von arbeits-
platzrelevanten Gefahrstoffen tibertragbar, solange ausreichend
sensitive und spezifische analytische Messverfahren zum Nachweis
der Gefahrstoffe vorliegen beziehungsweise entwickelt werden
kdnnen. Dabei werden nicht nur vorhandene Wissensliicken zur
Penetration ausgewahlter Gefahrstoffe geschlossen. Kontrollierte
Expositionen und die qualitatsgesicherte Untersuchung gesund-
heitlicher Effekte an gesunden, freiwilligen Probanden kénnen —
wie am Beispiel Anilin gezeigt — auch einen wertvollen Beitrag fiir
die Ableitung von gesundheitsbasierten Grenzwerten darstellen
(Kafferlein et al., 2014).

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Prof. Dr. Manigé Fartasch,
Dr. Heiko Kéfferlein, Stephan Koslitz,

Eike Marek, Dr. Tobias Weif3
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Arbeitsmedizinische
Kollogquien am IPA

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

Hautarztverfahren - Praventionsangebo-
te der BGW

Die Vertrauenswiirdigkeit des Betriebsarz-
tes - mehrals die Einhaltung der Schwei-
gepflicht?

Infektionen*

Elektrosmog - heute noch ein Thema?

DGAUM Jahrestagung

15. bis 17. Mdrz 2017 in Hamburg

Die 57. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedi-
zin e.V. (DGAUM) findet im kommenden Jahr
an der Universitdt Hamburg statt. Schwer-
punktthemen sind ,,Gesundheitsschutz in
derTransport- und Logistik-Branche*, ,,Be-
ruflich bedingte Infektionen“ und ,,Das neue
Praventionsgesetz in der Praxis“. Abstracts
zu den Themenschwerpunkten aberauch zu
anderen arbeits- und umweltmedizinisch
relevanten Themen kénnen bis zum 03.
Oktober 2016 ausschlieBlich elektronisch
eingereicht werden.

www.dgaum.de
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Termine

Arbeitsmedizin

Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbildung/Arztekammer Westfalen-Lippe
Die komplette Kursreihe , Arbeitsmedizin® (A1-C2) kann innerhalb von zw6lf Monaten
in Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Bestandteil zur Erlangung der Gebietshe-
zeichnung ,,Arbeitsmedizin“ und der Zusatz-Weiterbildung ,,Betriebsmedizin“ gemaf
Weiterbildungsordnung der AKWL vom 11.06. 2008. Die Kurse sind zudem geméf Kurs-
buch ,,Arbeitsmedizin“ der Bundesdrztekammer ausgerichtet und mit 68 Punkten pro
Abschnitt (Kategorie K) zertifiziert. Die Kurse stehen unter der Gesamtleitung des Insti-
tutsdirektors 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 Miins-
ter, E-Mail: akademie@aekwl.de. Nutzen Sie den Online-Fortbildungskatalog, um sich

fiir die Veranstaltungen anzumelden: www.aekwl.de

Abschnitt A1:

Abschnitt A2:

AIRMON 2017

9th International Symposium on Mo-
dern Principles of Air Monitoring and
Biomonitoring in Dresden

Vom 11. bis 15. Juni 2017 findet das 9. Inter-
nationale Symposium AIRMON in der DGUV
Akademie in Dresden statt. Im Rahmen von
Airmon werden die neuesten Forschungs-
ergebnisse und zukiinftigen Entwicklungen
bei der Charakterisierung von Expositionen
gegeniiber chemischen und biologischen
Stoffen am Arbeitsplatz und in der Umwelt
vorgestellt. International anerkannte Exper-
ten diskutieren hierihre Konzepte und Ideen
zu Probenname, Expositionsbestimmungen,
regulatorischen Uberlegungen und anderen
Aufgaben im Hinblick auf Luft- und Biomo-
nitoring. Abstracts zu den Themenschwer-
punkten wie Exposure Assessment, Risiko
basierte Grenzwerte, Expositionsmodellie-
rung, Probennahme und Messung von or-
ganischen und anorganischen Gasen etc.
kénnen bis zum 30. November online ein-
gereicht werden.

www.ipa-dguv.de/l/159

Abschnitt B1:

Abschnitt B2:

Abschnitt C1:

Abschnitt C2:

Sicherheit und Gesund-
heit im 4.0-Zeitalter

11. und 12. Oktober 2016 in Dresden
Neue digitale Technologie wirken sich
in rasanter Geschwindigkeit auf das Ar-
beits- und Privatleben aus. Betroffen sind
Erwerbsformen, Bildungszugange und
Mobilitat. Die dynamische Entwicklung in
den Bereichen Arbeit und Industrie erfor-
dern eine neue Definition von Pravention.
Die Veranstaltungsreihe ,,Die Zukunft der
Arbeit“ legt 2016 ihre Schwerpunkte auf
Sicherheit und Gesundheit in Zeiten des
digitalen Wandels. Die Themen Arbeit, Ver-
kehr und Bildung stehen dabei im Mittel-
punkt. Die Veranstaltung gibt mit aktuellen
Vortrdgen zu den drei Schwerpunkten den
Teilnehmenden die Mog-
lichkeit zur Information
und zum Erfahrungsaus-
tausch.
www.ipa-dguv.de/l/164
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Schimmelpilzdiagnostik

Was ist leitliniengerecht?

Monika Raulf

-|.'I I T

Der nachfolgende Beitrag fasst die aktuelle AWMF-Schimmelpilz-Leitlinie (S2k): Register-Nr. 161/001 ,,Medizinisch
klinische Diagnostik bei Schimmelpilzexposition in Innenrdumen* www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/161-001.html
(veroffentlicht 11.04.2016) zusammen. An der Erstellung der Leitlinie haben Prof. Rolf Merget und Prof. Monika Raulf
aus dem IPA als Mandatstrager der DGAUM, DGAKI beziehungsweise DGP mitgearbeitet.

Schimmelpilze in Innenrdumen sind ein bedeutendes Gesund-
heitsthema. In etwa jeder 10. Wohnung gibt es einen Schimmel-
schaden. Drei von zehn befragten Personen bezeichnen Schim-
melbildung in Gebduden beziehungsweise der eigenen Wohnung
als eine Umweltbelastung und fiirchten gesundheitliche Risiken.
Aber nicht nur Wohnungen, sondern auch an Arbeitspldtzen in
Innenrdumen und in 6ffentlichen Einrichtungen kann es zu derar-
tigen Schimmelpilzschaden durch Feuchtigkeit kommen und die
Gesundheit der Versicherten beeintrdachtigen. Hierbei handelt es
sich nicht nurum Arbeitspldtze in Bibliotheken, Archiven und Re-
staurationswerkstadtten von Museen, sondern auch in ,normalen“
Biiros und Verwaltungen. Problematisch sind auch Verdnderungen
an der Gebdudestruktur, wenn beispielsweise aus energetischen
Griinden die Gebdude haufig aufwandig abgedichtet werden und
dann keine ausreichend und effektive Liiftung mehr erfolgt. Da die
Problematik von Schimmelpilzexpositionen im Innenraum bei Be-
troffenen und Patienten oft mit starker Verunsicherung verbunden
ist, bedarf es einer Versachlichung.

Vor dem Hintergrund, dass die Liicke zwischen dem notwendigen
sachlichen Umgang mit der Problematik und den vielfdltigen Er-
scheinungsformen der Beschwerden und Erkrankungsbilder und
dem Fehlen einer umfassenden diagnostischen Leitlinie geschlos-
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sen werden sollte, entstand unter der Federfiihrung der Gesellschaft
fiir Hygiene, Umweltmedizin und Praventivmedizin (GHUP) die um-
fassende S2k-AWMF-Schimmelpilz-Leitlinie ,,Medizinisch klinische
Diagnostik bei Schimmelpilzexposition in Innenrdumen®. An die-
ser Leitlinie haben 28 Expertinnen und Experten unter anderem
als Mandatstrager aus den unterschiedlichen Fachgesellschaften
und Berufsverbdnden mitgearbeitet.

Ziel der Leitlinie

Ziel der Leitlinie, die im April 2016 ver6ffentlich wurde, ist die Zu-
sammenfassung von gesicherten wissenschaftlichen Kenntnissen
zu dem Thema ,,Gesundheitliche Wirkung von Schimmelpilzen*.
Die Leitlinie fasst fiir Arztinnen und Arzte das notwendige Fach-
wissen {iber die von Schimmelpilzen ausgehenden gesundheit-
lichen Wirkungen, deren Diagnose und Therapie zusammen und
unterstiitzt damit die Beratung und Therapie von Patienten, die
erhoht gegen Schimmelpilzen exponiert sind (umgangssprachlich:
»Schimmelpilzbelastungen®). Die Diagnostik und Behandlung von
Schimmelpilzinfektionen sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Die Leitlinie umfasst eine ausfiihrliche Beschreibung aller mit

Schimmelpilzexpositionen in Innenrdumen assoziierten Erkran-
kungen sowie eine Bewertung der Evidenz fiir den Zusammenhang
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zwischen Schimmelpilzexposition oder Feuchtigkeit in Innenrdu-
men und den Krankheiten.

Folgende Kernaussagen sind dabei festzuhalten:
e Schimmelpilzbefall in relevantem Ausmaf} darf in Innenrau-
men aus Vorsorgegriinden nicht toleriert werden.
¢ Die wichtigsten Malnahmen sind Ursachenkldarung und sach-
gerechte Sanierung.
e In der Regel gibt es keine medizinische Indikation fiir die Be-
stimmung von Schimmelpilzen in Innenraumen, in Baustoffen
oder auf Einrichtungsgegenstanden.
e Schimmelpilzexposition kann zu Irritationen der Schleimh&u-
te, Geruchswirkungen und Befindlichkeitsstorungen fiihren.
e Spezielle Krankheitsbilder bei Schimmelpilzexpositionen be-
treffen Allergien und Schimmelpilzinfektionen (Mykosen).
¢ Personen mit Abwehr-/Immunschwache und Schimmelpilzal-
lergiker miissen uiber Gefahren einer Schimmelpilzexposition
im Innenraum und tber Praventionsmafinahmen sachlich auf-
geklart und beraten werden und miissen Expositionen mini-
mieren.
e Besonders zu schiitzende Personen sind:
a) Personen unter Immunsuppression
b) Personen mit Mukoviszidose
¢) Personen mit Asthma bronchiale

e Das Risiko fiir die Asthmaentwicklung ist erhght bei:
a) Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis;
b) Patienten mit Rhinosinusitis,
c) Patienten mit Atopie

e Infektionen durch Schimmelpilze sind selten und erfolgen am
ehesten inhalativ. Am haufigsten ist Aspergillus fumigatus als
wichtigster Mykoseerreger; am hadufigsten sind Personen mit
lokaler oder allgemeiner Abwehrschwéche betroffen.

e Potenziell konnen alle Schimmelpilz sensibilisierend wirken,
allerdings ist ihr allergenes Potenzial geringer als bei anderen
Umweltallergenen.

¢ Atopiker, Polysensibilisierte weisen Schimmelpilz-spezifische
IgE haufig ohne klinische Relevanz auf.

e Kernelemente der Allergiediagnostik bei Schimmelpilzen sind:
Anamnese, Hauttestungen (soweit verfiigbar, allerdings man-
gelt es an geeigneten Extrakten), spezifische IgE-Bestimmung
und Provokation.

e Der Nachweis von Schimmelpilz-spezifischem IgE bzw. ein
positiver Hauttest bedeuten Sensibilisierung, sind allerdings
nicht gleichzusetzen mit einer Erkrankung (klinischer Rele-
vanz). Negative Testergebnisse schlieBen eine Sensibilisie-
rung oder Allergie auf Schimmelpilze nicht aus.

Neben der Zusammenfassung des wissenschaftlichen Kenntnistan-
des zur sinnvollen klinischen Diagnostik haben die Autoren in der
Leitlinie aberauch verschiedene unkonventionell eingesetzte und
unkonventionelle diagnostische Methoden sowie unkonventionelle
therapeutische Verfahren in der Umweltmedizin kritisch bewertet
und zusammengestellt und als nicht sinnvoll beziehungsweise nicht
als empfehlenswert eingestuft. So wurde klar dokumentiert, dass
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die Bestimmung spezifischer IgG-Antikdrper und auch der Lympho-
zytentransformationstest im Zusammenhang mit der Diagnostik
einer Schimmelpilzallergie vom Soforttyp (Typ-I-Allergie) keine dia-
gnostische Bedeutung haben und daher nicht empfohlen werden.

Mit dieser Leitlinie liegt erstmals eine umfassende Empfehlung zum
diagnostischen Vorgehen bei gesundheitlichen Beschwerden, die
von Betroffenen auf Schimmelpilzexposition zuriickgefiihrt werden,
vor. Mit ihrer Hilfe kann der starken Verunsicherung, die durch die
Schimmelpilzexpositionen im privaten aber auch im beruflichen
Umfeld hervorgerufen werden, entgegengewirkt werden.

Aktuelle Informationen zur Einstufung biologischer Arbeitsstoffe
,Pilze“ konnen dem Merkblatt B 007 ,,Pilze“ (DGUV Information 213-
092; aus der,,Gelben Reihe“,,Sichere Biotechnologie“ 06/2016))
entnommen werden.

Die Autorin
Prof. Dr. Monika Raulf
IPA
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Was ist die AWMF?

AWMF steht fiir Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. und stellt ein Netz-
werk dar, das die Zusammenarbeit der 173 wissenschaft-
lichen Mitgliedsgesellschaften fordert. Dabei stehen die
Beratung liber grundsatzliche und fachiibergreifende Frage-
stellungen in der wissenschaftlichen Medizin und der Trans-
fer wissenschaftlicher Erkenntnisse in die drztliche Praxis im

Vordergrund. Fiir die Erstellung von Leitlinien bietet die AWMF
eine geeignete Plattform fiir ihre Mitgliedsgesellschaften an.

Was ist eine S2k-Leitlinie?

Die Leitlinien werden in drei, auf die Entwicklungsmethodik
bezogene Klassen eingeteilt. Man unterscheidet S1-Hand-
lungsempfehlungen sowie S2e, S2k und S3-Leitlinien, jede
Klasse steht dabei fiir ein bestimmtes methodisches Kon-
zept. Bei einer S2k (konsensbasierte)-Leitlinie wird die Ar-
beitsgruppe reprasentativ fiir den Adressatenkreis zusam-
mengesetzt und es wird eine formale Konsensfindung, hdufig
in Ermangelung einer systematischen Aufbereitung der Evi-
denz, durchgefiihrt.
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Holzstaub und Allergle'
Was, W|e wo?

Sabine Kespohl und Monika Raulf

Die Forst- und Holzindustrie zdhlt mit fast einer Million Beschaftigten zu den Leitbranchen in Deutschland. Eine
Exposition gegeniiber Holzstauben kann ein Risiko fiir Erkrankungen der Lunge bzw. der Atemwege sowie der Haut
darstellen. Fiir eine umfassende Prdvention ist eine mafigeschneiderte Diagnostik daher unabdingbar. Am IPA wurden
standardisierte Tools fiir den Nachweis einer Holzstaubsensibilisierung entwickelt und stehen nun allen Unfallversi-

cherungstrdgern zur Verfiigung.

Mehr als die Halfte der Beschaftigten in der Holzindustrie sind direkt
gegeniiber Holzstduben exponiert. Diese Holzstaubexposition kann
ein Risikofaktor fiir Erkrankungen der Lunge bzw. des Atemtrakts
sowie der Haut darstellen. Insbesondere bei allergischen Erkran-
kungen durch Holzstdube sind die Erkennung der auslésenden
Substanz und damit eine valide Diagnosestellung schwierig, da
es an geeigneten Testextrakten und Testsystemen fehlt. Am IPA
wurden in den letzten Jahren auf Initiative der Berufsgenossen-
schaft Holz und Metall (BGHM) sowohl entsprechende Holztest-
extrakte fiir die unterschiedlichen allergologischen Testsysteme
entwickelt und validiert, als auch ein Diagnosealgorithmus fiir eine
IgE-vermittelte Holzstauballergie etabliert und gepriift. Da es bei
allergischen Reaktionen auf das relevante Allergen als Ausloser
und nicht nur auf die Staubmenge ankommt, ist die alleinige Be-
stimmung des einatembaren Staubes kein relevanter Messpara-
meter, um eine Sensibilisierung zu erfassen. Vielmehr muss der
luftgetragene Holzallergengehalt an exponierten Arbeitspldatzen
tiberwacht werden, um effektive Praventionsmafinahmen einsetzen
beziehungsweise Bereiche mit Allergenbelastung identifizieren zu
konnen. Zu diesem Zweck wurde ein hochsensitives Testsystem
entwickelt mit dem die luftgetragene Konzentration an Holzaller-
genen (exemplarisch fiir Abachiholz) erfasst werden kann.
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Durch Holzstaub verursachte Erkrankungen

Eine Holzstaubexposition am Arbeitsplatz kann zu verschiedenen
Erkrankungen des Respirationstrakts fiihren. So kénnen durch Stau-
be von Buchen- oder Eichenholz Adenokarzinome der Nasenhaupt-
und Nasennebenhdhlen induziert und als Berufskrankheit (BK 4203)
anerkannt werden. Weiterhin konnen auch toxisch / irritative Atem-
wegserkrankungen (BK 4302) durch Holzstaubexposition bezie-
hungsweise durch die wahrend der Holzverarbeitung zugefiihrten
chemischen Komponenten verursacht werden. Solche meist nicht
proteinbasierten Substanzen aus Holzstaub (sekundare Pflanzen-
stoffe wie Quinone, Flavonoide, Stilbene etc.) und chemische Sub-
stanzen aus Holzklebern, Beizen, Lacken etc. kénnen dariiber hin-
aus Hauterkrankungen (BK 5101) verursachen. Typische Symptome
derallergischen Soforttyp-Reaktion sind FlieBschnupfen (Rhinitis),
Augentranen (Konjunktivitis), Asthma bronchiale oder auch Entziin-
dungen der Haut. Diese Reaktionen werden vielfach durch Proteine
aus den Holzstduben ausgeldst und als Berufskrankheit unter der
Ziffer BK 4301 (durch allergisierende Stoffe verursachte obstruktive
Atemwegserkrankungen (einschl. Rhinopathie) zusammengefasst.

Zur Minimierung des gesamten Gesundheitsrisikos durch Holz-
stdube wurde in Deutschland ein Luftstaubgrenzwert festgelegt,
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derbei 2 mg/m3 liegt und in der Technischen Regel flir Gefahrstoffe
(TRGS) ,,Holzstaub“ 553 dokumentiert ist.

Welche Holzarten sind fiir Holzstauballergien verantwortlich?
Hinsichtlich des sensibilisierenden Potenzials verschiedener Holz-
staube werden in der TRGS 907 ,Verzeichnis sensibilisierender Stof-
fe und von Tatigkeiten mit sensibilisierenden Stoffen“ exemplarisch
19 Holzarten angegeben. In einer allergologischen Ubersichtsarbeit
(Schluenssen et al., 2012), in der sowohl klinische Fallberichte
als auch epidemiologische Studien ausgewertet wurden, konnten
mehrals 40 verschiedene Holzarten (Weichhélzer, Harthélzer, tropi-
sche sowie einheimische Holzarten) als atemwegssensibilisierend
identifiziert werden. Eine Auswahl dieser Holzarten ist in Tabelle 1
dargestellt. Da kommerzielle Testextrakte fiir die Diagnostik dieser
Holzer nicht zur Verfligung standen, wurden am IPA Holzextrakte
hergestellt und tiberpriift. Sie konnen jetzt in der In-vitro-Allergie-
diagnostik fiir den Nachweis einer spezifischen IgE-vermittelten
Sensibilisierung eingesetzt werden (siehe Anforderungsformulare
www.ipa-dguv.de/l/165).

Epidemiologische Studien zur Pravalenz einer IgE-vermittelten
Sensibilisierung gegeniiber Holzstaub bei exponierten Beschéf-
tigten zeigten Sensibilisierungsraten zwischen 2 und 9 Prozent
gegen verschiedene Weich- und Hartholzstdube. Der Zusammen-
hang zwischen Holzstaubexposition und Sensibilisierungshau-
figkeit ist in den meisten Fallen nicht eindeutig zu klaren. Die
tiberwiegende Dokumentation klinisch relevanter Holzstaubsen-
sibilisierungen erfolgte bis heute in Form von einzelnen Fallbe-
richten oder Untersuchungen in relativ kleinen Beschaftigtenkol-
lektiven. Hier liegen die Sensibilisierungsraten je nach Holzart
und Nachweismethode (Hautpricktest, Serologie, Provokation)
zwischen 12 und 24 Prozent in Patientenkollektiven mit mani-
fester Holzstauballergie.

MaB3geschneiderte Diagnostik bei Verdacht auf Holzstauballergie
Einen ersten und wichtigen Anhaltspunkt fiir eine Holzstaubsen-
sibilisierung erhdlt man durch die Anamnese. Ist ein kausaler
Zusammenhang zwischen beruflicher Holzstaubexposition und
allergischen Symptomen wahrscheinlich, so kann mit verschie-
denen Testverfahren der Nachweis einer Typ |-Allergie gefiihrt
werden. Hierzu gehdren der Hautpricktest (SPT), spezifische
serologische IgE-Testungen, zelluldre Testsysteme, basierend
auf der allergenspezifischen Basophilen-Aktivierung, sowie
nasale und bronchiale Provokationsteste. Die Bestimmung von
spezifischen IgE-Antikdrpern im Serum und die Hauttestung
sind in der Allergiediagnostik grundsatzlich als gleichwertig zu
betrachten. Die serologische IgE-Untersuchung aufinsgesamt
21verschiedene Holzarten kann im Rahmen von BK-Verdachts-
fallen am IPA angefordert werden. Ein Anforderungsformular
fiir entsprechende Untersuchungen ist unter www.ipa-dguv.
de/l/165 (siehe Abbildung 1, roter Pfad, spezifisches IgE/IgG-
Antikérper Bestimmung) erhéltlich. Weitere diagnostische Tools
konnen im Einzelfall fiir eine maBgeschneiderte Diagnostik
hergestellt werden.
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Bei der serologischen Testung von Holzsensibilisierungen kann es
insbesondere bei polysensibillisierten Personen zu falsch positiven
Ergebnissen kommen, die auf kreuzreaktiven Kohlenhydratstruktu-
ren, so genannten cross-reactive carbohydrate determinants — kurz
CCDs basieren. Fiir solche Personen mit erhdhten spezifischen IgE-
Konzentrationen gegen vielfaltige Allergene (verschiedene Holzer
aber auch Pollen, Bienen- und Wespengifte, Latex, Milben oder
Schimmelpilze) wurde ein diagnostischer Algorithmus entwickelt,
mit dessen Hilfe vermeintlich stumme Sensibilisierungen (basie-
rende auf Glykokomponenten) versus klinisch relevanten Sensi-
bilisierungen differenziert werden kénnen (Kespohl et al., 2016a).
Die Anwendung unterschiedlicher Testverfahren beim Verdacht
auf Holzstauballergie hat sich bereits bei einigen Betroffenen als
zielfiihrend erwiesen, insbesondere, da die Testsysteme jeweils
auf unterschiedlichen Stufen der allergischen Reaktionskaskade
messen (Abbildung 2). Die Reaktionsstérke jedes Betroffenen kann
individuell unterschiedlich in den Testungen ausfallen, so dass
die klinische Relevanz der Holzstaubsensibilisierung letztlich in
der arbeitsplatzbezogenen Provokation bestatigt werden sollte.

Holzstauballergene

Allergene sind in der Regel harmlose Proteine oder an Prote-
ine gebundene chemische Komponenten aus Pflanzen oder
Tieren, die bei prddisponierten Personen heftige Immunab-
wehr-Reaktionen hervorrufen kénnen(Typ | Allergien).
Bislang identifizierte Typ | (IgE-bindende) Holzallergene sind:

e Trip s 1aus Abachiholz (Triplochiton scleroxylon) ist ein 38
kDa Protein, das als hochmolekulare Substanz eine klassi-
sche IgE-Soforttyp Reaktion auslésen kann.

Plikatsdure aus Rotzeder (Thuja plicata) ist eine niedermo-
lekulare Substanz und wird erst durch die Bindung an hu-
manes Serumalbumin im Menschen zu einem klassischen
Allergen der Soforttyp Reaktion.

Neben diesen beiden, als Aero- bzw. Inhalationsallergene

bezeichneten Allergenen, kdnnen auch tiber die Haut aufge-

nommene Proteine beziehungsweise Substanzen sogenann-
te Kontaktallergien verursachen. Der Pathomechanismus
kann IgE-vermittelt (Typ I-Allergie) aber auch zellvermittelt

(Typ IV-Allergie) sein. Typische Holzallergene einer Kontakt-

dermatitis (Typ IV-Allergie) sind:

¢ Kolophonium, Baumharze wie Perubalsam

e sekundare, nicht proteinogene Holzinhaltsstoffe insbe-
sondere Quinone, Stilbene, phenolische Komponenten

und Terpene.
Eine ausfiihrliche Ubersicht der Typ IV-relevanten Holzsubs-

tanzen findet sich in der elektronischen Datenbank (botani-
cal-dermatology-database (BoDD), www.ipa-dguv.de/l/166).
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Abb. 1: Anforderungsformulare fiir die sIgE-Bestimmung bzw. Quantifizierung von Holzallergenen auf der IPA Webseite.

Spezifische Quantifizierung von Allergenen am Arbeitsplatz

Neben einer standardisierten Diagnostik ist es wichtig, auch die
aktuelle Holzstaubexposition zu bestimmen beziehungsweise In-
terventionsmaBnahmen bei bereits erkrankten Beschaftigten zu
tiberwachen. Im Gegensatz zur gravimetrischen Bestimmung der

Holrstaut-spazilisches IgE
* CCD-inhibitionstests

Mediatorbestimmungen

Zelluire In-Vitro-Tests,
z.B CDE3 Basophilen Aktiveningstest

~ @‘m%
’\\7‘?

Abb. 2: Schritte der allergischen Reaktion, die fiir den Nachweis einer
Holzstauballergie genutzt werden kdnnen.

gesamten Holzstaubmenge in der Luft, kann man das Holzstaubal-
lergen an entsprechend exponierten Arbeitspldatzen nur mit spezifi-
schen Testverfahren quantifizieren. Auch hierfiirwurde am IPA ein
hoch empfindliches Testsystem fiir Abachiholzallergene (Kespohl S,
etal. 2016b+c) entwickelt, mit dem Holzallergene am Arbeitsplatz
gemessen werden konnen. Testsysteme fiir andere Holzer sind in
der Entwicklung. Die Holzstaubexposition wird am Arbeitsplatz
generell durch gravimetrische Staubprobenahme (stationare und /
oder Personen getragen) erfasst. Dabei wird die gesammelte Staub-
menge gewogen und die Holzstaubbelastung unabhangigvon den
enthaltenen Staubkomponenten entsprechend des bestehenden
Grenzwertes von 2 mg/m3 bewertet. Im Gegensatz dazu ermoglicht
die Quantifizierung von luftgetragenen Allergenen (Partikeln <100
pm) in Staubproben zusatzlich die Bestimmung der tatsdchlichen
Allergenkonzentration am Arbeitsplatz, die nicht identisch mit der
reinen Staubbelastung ist. Diese allergenspezifische Messungin der
Luft hat den Vorteil, dass das auslésende Agenz fiir die allergischen
Symptome erfasst und die Konzentrationen vor, wahrend oder nach
der Durchfithrung von Praventionsmafinahmen tiberwacht werden
kdonnen. Auch ist hierdurch eine Abgrenzung zu anderen luftge-
tragenen Bestandteilen wie Partikel von Schimmelpilzen, Milben
etc., die ebenfalls in der einatembaren Luftstaubfraktion enthalten
sind, moglich. In der Praxis konnen beispielsweise praventive Maf3-
nahmen, wie das Tragen von Staubmasken etc. auf die tatsachlich
exponierten Arbeitsbereiche bzw. Arbeitsprozesse angepasst oder
gezielte Mafsnahmen der Allergenreduktion durch veranderte Ar-
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Holzart Botanischer Name Allergen-
code
Abachi / Obeche* Triplochiton scleroxylon k212
Ahorn Acer spec. bg115
Birke* Betula spec. bg11
Buche* Fagus sylvatica bg116
Buchsbaum Buxus sempervirens bg105
Cocobolo / Palisander / | Dalbergia retusa; Dalbergia | pg257
Rosewood* spec.
Eiche* Quercus robur bg109
Erle* Alnus glutinaosa bg122
Esche* Fracinus excelsior bg113
Fichte Picea abies bg108
llomba Pycnanthus angolensis bg259
Iroko, Kambala* Chlorophora excelsa bg250
Kiefer Pinus sylvestris bg229
Larche Larix decidua bg114
Limba* Terminalia superba bg117
Mansonia / Bété* Mansonia altissima bg119
Meranti* Shorea pauciflora bg120
Robinie Robinia pseudoacacia L. bg107
Rotzeder (Riesen- Thuja plicata bg118
Lebensbaum)
Sapeli-/Sipo-Mahagoni | Entandrophragma cylindricum | pg103
Teak* Tectona grandis bg12

schwarz: sensibilisierend gemaf TRGS 907; tirkis: potenziell sensibili-
sierend, *poteniell kanzerogenes Hartholz gemaf3 Gefahrstoffliste GHS
2014 der DGUV

Tabelle 1: Am IPA verfiigbare Testallergenextrakte fiir den Nachweis
einer Sensibilisierung gegen Hart- und Weichhélzer.

beitsplatze evaluiert werden. Unsere Studie (Kespohl et al 2016c)
in spanischen Schreinereibetrieben zeigte, dass abhdngig von der
zeitlichen Dauer der Abachiholzverarbeitung, sowie der Entfernung
von der initialen Abachiholzstaubquelle der Allergengehalt vari-
iert. Dies konnte aus der Gesamtstaubmessung nicht abgeleitet
werden. Sogar eine Verschleppung des Abachiholzallergens aus
dem Arbeitsbereich in die privaten Wohnrdume {iber Bekleidung
und Haare konnte mit Hilfe des sensitiven Abachiholzallergentests
gezeigt werden. Bei Bedarf kann am IPA auch die Quantifizierung
von Abachiholzallergenen angefordert werden. Das Antragsformular
befindet sich ebenfalls unter www.ipa.ruhr-uni-bochum.de (siehe
Abbildung 1, blauer Pfad: Allergenquantifizierung).
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Fazit

Bei beruflicher Exposition gegeniiber Holzstduben besteht das Ri-
siko, eine IgE-vermittelte Holzstauballergie zu entwickeln. Da eine
Vielzahlvon verschiedenen Holzarten sensibilisierendes Potenzial
besitzt, ist entsprechend der Expositionssituation fiir jeden Betrof-
fenen eine individuell zugeschnittene Holzallergen-Diagnostik er-
forderlich. Zur Kldrung der Kausalitdt der Holzallergie-Symptome,
aberauch fiir die Pravention und fiir das Monitoring von Holzaller-
genen am Arbeitsplatz konnen standardisierte Probenahme Ver-
fahren und sensitive Testsysteme zur Allergenquantifizierung der
unterschiedlichen Holzallergene eingesetzt werden. Standardisierte
Tools fiir den Nachweis einer Holzstaubsensibilisierung wie auch
die Holzallergenquantifizierung wurden im IPA entwickelt und kon-
nen bei Bedarf angefordert werden.

Die Autorinnen:

Dr. Sabine Kespohl, Prof. Dr. Monika Raulf
IPA
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Entziindungsbiomarker bei
Beschaftigten in norwegischen
Kompostierungs- und
Abwasseranlagen

Hedal KK, Barregard L, Ellingsen DG. Biomarkers of in-
flammation in workers exposed to compost and sewage
dust. Int Arch Occup Environ Health 2016; 89:711-718

Beschiftigte in Kompostierungs- und Abwasseraufbereitungsanla-
gen sind tiber das allgemein {ibliche Maf} hinaus gegeniiber Bioae-
rosolen exponiert, was zu Gesundheitsbeschwerden, insbesondere
an den Atemwegen, fithren kann.

Heldal und Co-Autoren untersuchten den Zusammenhang zwischen
Bioaerosol-Exposition und der Serumkonzentration inflammato-
rischer Biomarker. 44 in der Abwasseraufbereitung Beschiftigte,
47 Kompostarbeiter sowie 38 Biiroangestellte (Kontrollen) der un-
tersuchten Anlagen wurden an einem Tag vor und nach der Arbeit
unter anderem beziiglich arbeitsplatzbezogener Beschwerden be-
fragt und einer Lungenfunktionspriifung unterzogen. Von jedem
Probanden wurde eine Nach-Schicht-Blutprobe zur Bestimmung
der Konzentrationen an ausgewdhlten Inflammationsmarkern ent-
nommen. Dies waren Interleukin (IL)-6 (Zytokin), ICAM-1und VCAM
(Adhasionsmolekiile), Fibrinogen und D-Dimer (Gerinnungsparame-

Beschiftigte in Kompostierungs- und Abwasseraufbereitungsanlagen
sind iiber das iibliche MaB hinaus gegeniiber Bioaerosolen exponiert,
die zu gesundheitlichen Problemen fiihren kénnen.
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ter) sowie der klassische Inflammationsmarker C-reaktives Protein
(CRP). Parallel wurden am Untersuchungstag personengetragene
Luftstaubproben genommen, in denen die Konzentrationen an Ge-
samtstaub, Endotoxin, Bakterien sowie Sporen von Schimmelpilzen
und Aktinomyceten bestimmt wurden.

Im Vergleich zu den Kontrollen waren die Serumkonzentrationen
an CRP und Fibrinogen bei allen Bioaerosol-exponierten Proban-
den signifikant erhdht. Nach Alters- und Raucheradjustierung und
bei entsprechender Stratifizierung zeigten die Beschdftigten in
der Abwasseraufbereitung signifikant hhere CRP-, die Kompost-
arbeiter signifikant hdhere Fibrinogen-Konzentrationen. Auch die
ICAM-1-Werte in der Gesamtgruppe der Exponierten sowie bei den
Kompostarbeitern waren signifikant hdher als bei den Kontrollen.
Die Gruppe aller Bioaerosol-exponierten Probanden wies geringe-
re Lungenfunktionswerte auf als die Kontrollen (FVC 100,3 %Soll
vs. 109,5 %Soll). Dabei zeigte sich fiir die in der Abwasseraufbe-
reitung Beschaftigten ein signifikanter negativer Zusammenhang
zwischen der Lungenfunktion und der CRP-Serumkonzentration.

Wahrend Sporen von Schimmelpilzen und Aktinomyceten aus-
schlieBlich in den Kompost-Luftstaubproben nachweisbarwaren,
wurden in der Abwasserreinigung signifikant hohere Endotoxin-
Konzentrationen gemessen. Bei der Betrachtung aller Exponierten
sowie der Beschéftigten in der Abwasseraufbereitung ergab sich
eine positive Assoziation der ICAM-1- mit den Gesamtstaub- und
Bakterien-Konzentrationen am Arbeitsplatz.

Die Autoren gehen davon aus, dass der Anstieg der ICAM-1-Kon-
zentration als eine Folge von lokalen Entziindungsreaktionen des
Lungengewebes, ausgelést durch Staub und Bakterien, zu werten
ist und dass die erhohten CRP- und Fibrinogen-Konzentrationen
auf eine geringgradige systemische Inflammation hinweisen. Die
Unterschiede in den inflammatorischen Antworten von Beschaf-
tigten in der Abwasseraufbereitung bzw. in der Kompostierung las-
senvermuten, dass Staub aus Abwasseraufbereitungsanlagen ein
starker inflammatorisches Potenzial besitzt als der aus Kompostie-
rungsanlagen und zwarvermutlich aufgrund der deutlich hoheren
Endotoxin-Konzentrationen.

Obwohl die Zahl der in die Studie eingeschlossenen Probanden
und somit die Power der Studie, wie die Autoren selbst anmerken,
relativ klein war, stellen die Ergebnisse der Studie einen weiteren
Baustein bei der Aufklarung von Pathomechanismen, der nach
beruflicher Bioaerosol- und speziell Endotoxin-Inhalation zu be-
obachteten Gesundheitsbeschwerden, dar.

Dr. Vera van Kampen
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Dioxine, Furane und PCBs im Blut
von Erwachsenen in Deutschland

Fromme H, Hilger B, Albrecht M, Gries W, Leng G, Volkel
W. Occurrence of chlorinated and brominated dioxins/
furans, PCBs, and brominated flame retardants in blood
of German adults. Int ) Hyg Environ Health 2016; 219:
380-388

Fiir die Bewertung beruflicher Belastungen gegeniiber Gefahrstof-
fen werden im Bereich des Humanbiomonitorings zunehmend Re-
ferenzwerte herangezogen. Bei Referenzwerten (oftmals vereinfa-
chend auch als ,Hintergrundexposition“ bezeichnet) handelt es
sich zundchst um rein statistische Werte ohne jeglichen gesund-
heitlichen Bezug, namlich dem jeweiligen Wert des oberen Konfi-
denzintervalls des 95. Perzentils einer reprdsentativen Stichpro-
be aus derAllgemeinbevélkerung. Trotz ihres primdr statistischen
Charakters erlauben Referenzwerte eine zuverldssige Beurteilung
derjenigen Exposition, die {iber eine rein umweltbedingte Expo-
sition hinaus geht und die dementsprechend einer besonderen
Expositionssituation (zum Beispiel am Arbeitsplatz) zugeschrie-
ben werden muss. Zu beachten ist hierbei, dass Referenzwerte
zeitlichen Trends unterliegen und — im Falle von biopersistenten
Gefahrstoffen wie ausgewdahlten Organochlorverbindungen — zu-
satzlich auch noch altersabhadngig sein kénnen. Eine exakte Be-
urteilung der arbeitsplatzbedingten Exposition muss damitimmer
auch in Abhadngigkeit vom jeweiligen Alter des Beschaftigten zum
Zeitpunkt der Messung erfolgen.

Fromme und Mitautoren publizierten nun Ergebnisse von 42 Frei-
willigen aus der Umgebung von Miinchen. Hier bestimmten sie im
Jahr 2013 die persistenten chlorierten und bromierten Gefahrstoffe,
unteranderem polychlorierte und polybromierte Dibenzo-p-dioxine
und -furane ("PCDDs und PCDFs"), polychlorierte Biphenyle ("PCBs”),
polypromierte Diphenylether (PBDEs”) und Hexabromcyclodode-
kane ("HBCDs") im Blut. Dabei sind insbesondere die Daten zu den
Dioxinen, Furanen und PCBs von Bedeutung, denen Beschiftigte
vorwiegend bis Ende der1990er Jahre unwissentlich bei der Abfal-
lentsorgung, Transformator- und Kondensatorherstellung oder bei
der Produktion von Herbiziden ausgesetzt waren. Aber auch heut-
zutage kdnnen an ausgewdhlten Arbeitspldtzen weiterhin berufli-
che Belastungen vorliegen, unter anderem in Recycling-Betrieben.

Die gefundenen mittleren Konzentrationen von 7,2 pg/g Blutfett
(in TEQ, “Toxicity Egivalents”) fiir PCDD/PCDFs und 4,5 pg/g (TEQ)
fiir dioxinartige PCBs sind im Vergleich zu fritheren Expositionen
in Deutschland deutlich niedriger. Das 95. Perzentil wurde zu je-
weils 19,1 und 8,8 pg/g (TEQ) bestimmt. Zusammen mit bereits
vorliegenden Publikationen mit Daten beginnend aus den Jahren
1989 bedeutet dies eine Verringerung um nahezu den Faktor 10
fiir die Summe der PCDD/PCDFs. Auch ergeben sich aus den ak-
tuellen Daten von Fromme und Mitarbeitern und deren Vergleich
mit der Literatur konsistente Hinweise auf eine rund 8-10-jahrige
Halbwertszeit von PCDD/PCDFs im Blut der Allgemeinbevdlkerung.
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Beschiftigte konnten insbesondere vor 1990 bei der Entsorgung von
Elektronikschrott gegeniiber Dioxinen, Furanen und polychlorierten
Biphenylen ausgesetzt gewesen sein.

Auch mit dem Alter zunehmende Blutwerte an PCDD/PCDFs sowie
der dioxinartigen PCBs werden bestatigt.

Die vorliegenden Ergebnisse, wenn auch in einem kleineren Kol-
lektiv erhoben, reihen sich damit nahtlos in die bereits vorhande-
ne Datenlage ein und erweitern die Bewertungsmoglichkeiten bei
aktuellen beruflichen Expositionen. Kritisch verbleibt insgesamt
der Zeitraum vor 1990, der eine Einschatzung dort stattgefundener
beruflicher Expositionen aufgrund fehlender Daten zu Referenz-
werten derzeit nur schwer erlaubt.

Dr. Heiko U. Kifferlein

Beitrag als PDF
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50 Jahre Internationale Krebsagentur

Festveranstaltung zu Ursachen und Pravention von Krebs

Beate Pesch, Dirk Pallapies

- 7-10 JUNE

Centre

enges and design tomormow’s agenda!

Vom 7. bis 10. Juni 2016 fand anldsslich der 50-Jahrfeier der Internationalen Krebsagentur (IARC) in Lyon eine Kon-
ferenz zu ,,Global Cancer: Occurences, Causes and Avenues to Prevention statt. An den drei Kongresstagen kamen
knapp 1000 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, um sich iiber die neuesten Entwicklungen auf dem Gebiet der

Krebsforschung zu informieren.

Einleitend wurde in den wissenschaftlichen Beitragen der,,Global
burden of cancer“ mit Fallzahlen und Trends vorgestellt. Die IARC
hat die hierzu weltweit verfiighbaren Daten zu Neuerkrankungen
und Sterbefalle in einer im Internet frei zugdnglichen Datenbank
zusammengestellt (gco.iarc.fr/). Auswertungen dieser Daten werden
regelméafiigin dem Report,,Cancerin Five Continents* veroffentlicht
(ci5.iarc.fr). Bislang liefern allerdings nur wenige Lander verldssli-
che Angaben zur Inzidenz und zu den Todesursachen. Prognosen
fur 2035 ergeben fiir hoch entwickelte Lander wie Deutschland
einen starken, tiberwiegend demographisch bedingten Zuwachs
von mehr als 60 Prozent an Krebsfillen (s. Abb. 1). Rauchen und
Erndhrung (mit der dramatischen Zunahme an Ubergewichtigen)
sind die wichtigsten Lebensstilfaktoren, die sich weltweit deutlich
verdndern und zu mehr Krebsféallen fiihren werden. Prognostiziert
wird inshesondere ein Anstieg der Erkrankungen an Brustkrebs
(u.a. assoziiert mit dem Riickgang der Geburtenraten) und Pros-
tatakarzinom, wahrend beispielsweise Erkrankungen an Zervix-
karzinom zuriickgehen.

Neben MaBRnahmen zur Primédrpréavention wie den HPV-Impfkam-
pagnen war die Friiherkennung von Krebs ein besonderer Schwer-
punkt der Konferenz. Die Kosten der Behandlung steigen deutlich
mit dem Krebsstadium und auch mit der damitverbundenen héhe-
ren Wahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs an. Gleichzeitig sinkt
mit hoherem Krebsstadium fiir viele Krebsentitdten die Moglich-
keit einer Heilung. Bei der Fritherkennung von Krebserkrankungen
stellen — neben anderen Herausforderungen — Uberdiagnosen ein
besonderes Problem dar. Dies gilt insbesondere bei Krebsarten
wie dem Prostatakarzinom und dem Lungenkrebs. Uberdiagnosen
sind in diesem Zusammenhang Krebsdiagnosen im Rahmen von
Fritherkennungsmafinahmen, die zu Lebzeiten ohne die Friiherken-
nung wahrscheinlich nie auffallig geworden waren und auch keine
Beschwerden hervorgerufen hdtten beziehungsweise therapiert
worden wiren. Der Anteil von Uberdiagnosen kann beispielswei-
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se bei Neubildungen der Schilddriise bis zu 80 Prozent erreichen.
Wichtig ist daher, dass durch Fritherkennung die Sterblichkeit nach-
weisbar sinkt. Aussagekréftige randomisierte Studien werden aber
vorwiegend fiir Therapieoptionen und Medikamente durchgefiihrt.
Prospektive Studien zur Erforschung einer verbesserten Frither-
kennung sind unverzichtbar fiir zuverldssige Aussagen. Das IPA
flihrt beispielsweise mit dem Projekt UroFollow eine randomisierte
Studie zur Friiherkennung von Blasenkrebs mit Tumormarkern im
Vergleich zur Zystoskopie durch (s. IPA-Journal 01/2016).

Neue Tumormarker sollten auch auf der Grundlage neuer Kenntnis-
se zu den Mechanismen der Krebsentstehung entwickelt werden.
Die Rolle der Telomerase im Krebsgeschehen wurde als ein solches
Beispiel vorgestellt. In UroFollow wird beispielsweise ein neuer
Tumortest validiert, der Mutationen in dem kodierenden Gen der
Telomerase entdeckt. Bislang konnten nur wenige ererbte Muta-
tionen, wie in den Genen BRCA1 und BRCA2, mit einem sehr ho-
hen Krebsrisiko assoziiert werden. Weiterhin wurde das ,,Pro“ und
»Contra“ einer Friiherkennung von Lungenkrebs mit Low Dose HRCT
(LD-HRCT) diskutiert. Eine vermehrte Entdeckung friher Krebs-
stadien scheint moglich. Dem gegeniiber steht jedoch auch ein
hoher Anteil falsch-positiver Befunde. Hier miissen Maf3nahmen
ergriffen werden, auffallige Bildbefunde deutlich einzugrenzen.
Nicht alle zu diesem Themenkomplex publizierten Studien konnten
einen Vorteil der LD-HRCT Untersuchung zeigen. Einzelne Studien
fanden sogar mehr Todesfélle durch Lungenkrebs bei Personen,
die gescreent wurden. Unter Beriicksichtigung derinsgesamt bis-
lang vorliegenden Daten empfehlen dennoch verschiedene grofe
Fachgesellschaften und Organisationen unter bestimmten, eng
definierten Bedingungen ein Lungenkrebsscreening in Hochrisi-
kokollektiven. Die Mehrheit der Kongressteilnehmer sprach sich
zum jetzigen Zeitpunkt gegen ein Lungenkrebsscreening in der
Allgemeinbevolkerung aus. MaBnahmen gegen die Hauptursache
von Lungenkrebs, das Rauchen, sollten im Vordergrund stehen.
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AuBBerdem sei es notwendig, zukiinftig die Zielgruppe als Hochrisi-
kokollektiv, fiir die ein Screening angeboten werden kann, besser
zu definieren. In einer auf der Konferenz berichteten Studie aus
Italien konnten beispielsweise ehemalige Asbestexponierte an
einem LD-HRCT-Screening teilnehmen. Ahnlich wie in dem IPA-
Projekt Mesoscreen wurden weniger Lungenkrebsfélle gefunden
als erwartet, vermutlich weil Teilnehmer am Screening generell
gesundheitsbewusster sind als Nichtteilnehmer und daher weni-
ger rauchen oder weil sie bereits Atembeschwerden haben und
dadurch das Rauchen friither aufgegeben haben. Mesotheliome
konnen durch bildgebende Verfahren bislang nicht zuverlassig
friihzeitig entdeckt werden. Am IPA werden daher Bluttests ent-
wickelt. Die vielversprechenden Ergebnisse mit diesen Untersu-
chungen in einer Kooperation mit dem staatlichen Institut fiir
Arbeitsschutz in Mexiko wurden auf der Konferenz als eigener Bei-
trag prasentiert. Die Exposition gegeniiber Asbest und die damit
verbundene Krebsgefahr ist auch heute noch ein Thema, da die
Anwendung von Asbest in vielen Landern, zum Beispiel in Mexiko
und Russland, noch nicht verboten ist. Aus dem von IPA und IARC
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koordinierten Projekt SYNERGY wurde das Lungenkrebsrisiko von
Asbest anhand der bislang gréfiten Datenbasis an Lungenkrebs-
fillen mit Berufsangaben und Rauchdaten (rund 20.000 Fille) als
auch der Messwerte (etwa 27.000) als Plenarvortrag prasentiert.
Bereits unter drei Faserjahren konnte ein leicht erhéhtes Lungen-
krebsrisiko bei exponierten Mannern gezeigt werden, das aufgrund
der grof3en Fallzahlen statistisch signifikant war. Zu beachten ist
jedoch die gegeniiber der deutschen Berufskrankheiten-Praxis
abweichende Berechnung der Faserjahre. Sie basiert in SYNERGY
auf dem Mittelwert von Messwerten, im BK-Geschehen jedoch auf
dem 90. Perzentil, das wesentlich hoher als der Mittelwert ist. Die
Ergebnisse zu Asbest und Lungenkrebs, auch im Zusammenhang
mit Rauchen, werden in Kiirze publiziert.

Weitere Panel-Debatten gab es zu den Themen, inwieweit Investi-
tionen in der Krebsforschung vermehrt fiir die Friitherkennung statt
fiirdie Behandlung spater Tumorstadien verwendet werden sollten
beziehungsweise ob E-Zigaretten eine effektive Tabakkontrolle eher
behindern als fordern.
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Abb. 1: Globaler Trend der Neuerkrankungen, Mortalitdt und Pravalenz von Krebserkrankungen unter Beriicksichtigung von Verdnderungen in De-
mografie und Risikoprofil (Angaben in Millionen Krebsfille, geschétzt fiir 2012 und 2035, nach F. Bray, IARC, 2016).

Freddy Bray, Leiter der Sektion ,,Cancer Surveillance* bei IARC, hat das aktuelle Krebsgeschehen und den globalen Trend anhand der demogra-
phischen Verdnderung (einer zunehmenden Alterung der Weltbevélkerung) und der verdnderten Risikoprofile (z.B. Riickgang der Geburten) vor-
gestellt. Danach waren im Jahr 2012 weltweit 14 Millionen Menschen an Krebs erkrankt und 8 Millionen an Krebs verstorben, weitere 32 Millionen
waren prdvalente, also an Krebs seit mehr als einem Jahr erkrankte Falle. Bis zum Jahr 2035 hat sich wahrscheinlich die Zahl der Neuerkrankungen
mindestens verdoppelt (29 Millionen), auch die Sterblichkeit (19 Millionen) und Pravalenz (68 Millionen) nehmen um etwas mehr als das Zweifache

Zu.
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Die Bedeutung des IARC-Monographie-Programms wurde hervorge-
hoben, wobei allerdings auch auf die wissenschaftlichen Kontrover-
sen zu manchen Einstufungen wie dervon Schichtarbeit hingewie-
sen wurde. So betonte der fiir seinen Beitrag zu den Krebsursachen
bekannte Wissenschaftler Richard Peto die mangelnde Quantifi-
zierung von Krebsrisiken. Die lange Liste der Gefahrstoffe enthalte
auch viele unwichtige oder unsichere Kanzerogene, so dass die
Aufmerksamkeit von den wichtigeren abgelenkt werden kdnne.

In der Vergangenheit wurden von der IARC haufig Gefahrstoffe aus
Industrieldndern bewertet, wie zum Beispiel Kokereiabgase. Aktu-
ell steht auch die Einstufung von Pestiziden in der Landwirtschaft
auf der Agenda. Eine seit 1993 vom US National Cancer Institute
durchgefiihrte Kohortenstudie (Agricultural Health Study) mit rund
90.000 Bauern und Angehdrigen lieferte erste Ergebnisse zur As-
soziation von Pestiziden mit Krebs. Als mogliches, derzeit unter
Experten jedoch noch kontrovers diskutiertes Krebsrisiko wurde
Glyphosat vorgestellt.

Diese Konferenz war das bisher grofite Meeting, das von der In-
ternationalen Agentur fiir Krebsforschung organisiert wurde. Die
Resonanz der Teilnehmer {iber die Themen und Prdsentationen
war durchweg positiv. Es wurde ganz besonders deutlich, dass
gerade die internationale Kooperation verschiedener Disziplinen
aufallen Gebieten wie Pravention, Diagnostik, Ursachenforschung
und Therapie relevante Fortschritte bei der Bekampfung von Krebs-
erkrankungen bewirkt.

Die Autoren:
Dr. Dirk Pallapies, PD Dr. Beate Pesch
IPA

Beitrag als PDF
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Europa nimmt krebserzeugende Arbeitsstoffe

ins Visier

Internationale Konferenz ,,Preventing work-related cancer®

Eberhard Nies

Die Europdische Kommission geht davon aus, dass in den 28 EU-Mitgliedstaaten iiber die Halfte aller arbeitsbe-
dingten Todesfélle auf Krebs zuriickzufiihren ist und jahrlich mehr als 100 000 Beschiftigte davon betroffen sind.
Die Verminderung der Exposition gegen krebserzeugende Stoffe am Arbeitsplatz ist deshalb vordringlich, wobei sich
gesetzliche Regelungen in Form von Luftgrenzwerten als probates Mittel erwiesen haben. Bei diesem Artikel handelt
es sich um eine gekiirzte Fassung eines Beitrags aus der Zeitschrift Gefahrstoffe - Reinhaltung der Luft 2016; 76: 265-

266.

Konferenz ,,Preventing Work-related Cancer*

Die niederlandische EU-Ratsprasidentschaft hat im ersten Halb-
jahr2016 den Kampf gegen Berufskrebserkrankungen ganz oben
aufihrer Agenda platziert. Als duf3eres Zeichen richtete das Haa-
ger Arbeitsministerium eine internationale Konferenz unter dem
Motto ,,Preventing work-related cancer” aus, die vom 23. bis 25.
Mai in Amsterdam stattfand. Mehr als 200 Fachleute, iiberwie-
gend aus der Europdischen Union, waren eingeladen worden.
Derthematische Bogen spannte sich von toxikologischen Grund-
lagen der Krebsentstehung bis zu Einsichten aus der Psycholo-
gie, die fiir eine wirkungsvolle Risikokommunikation genutzt
werden konnen.

Prominenteste Rednerin war Marianne Thyssen, die amtierende
EU-Kommissarin fiir Beschaftigung und Soziales. Sie propagierte
die Schaffung einer Union, deren Sozialpolitik ein AAA-Rating ver-
diene. Frau Thyssen verlieh ihrer Hoffnung auf baldige Verabschie-
dung einer 13 Eintrage umfassenden Vorschlagsliste mit bindenden
Luftgrenzwerten fiir krebserzeugende Stoffe Ausdruck und stellte
die Herausgabe einer Folgeliste in dhnlichem Umfang bis Ende
des Jahres 2016 in Aussicht. Danach werde umgehend eine dritte
Serie der Binding Occupational Exposure Limit Values (BOELV) in
Angriff genommen. Der Leiter der EU-Generaldirektion Beschafti-
gung, Soziales und Integration, Michel Servoz, widmete sich den
notwendigen Anstrengungen zur Einhaltung neuer Luftgrenzwerte
am Arbeitsplatz, die gerade fiir kleinere Unternehmen eine effizi-
ente Vermittlung praktischer Lésungsansatze zur Expositionsmin-
derung erfordere. Eine Schliisselrolle komme dabei der Europai-
schen Arbeitsschutzagenturin Bilbao zu, deren Direktorin Christa
Sedlatschek in Amsterdam ihr Arbeitsprogramm bis 2018/19 zur
Eindammung von Gesundheitsrisiken durch chemische Gefahren
prasentierte. Der niederlandische Arbeitsminister Lodewijk Asscher
machte deutlich, dass alle Beschaftigten ein Recht auf Schutz vor
arbeitsbedingten Gesundheitsgefahren auf demselben hohen Ni-
veau haben miissten. Einen Wettbewerb um moglichst niedrige
Gesundheitskosten diirfe es nicht geben.

GroBe Bedeutung wurde sozialpartnerschaftlichen Kooperatio-
nen zurVerbesserung des Arbeitsschutzes zugemessen. Unter den
wdhrend der Konferenz vorgestellten Beispielen war ein Projekt
zur erfolgreichen Minderung der Dieselmotoremissionen auf dem
Kopenhagener Flughafen, die Beférderung des Einsatzes von tem-
peraturabgesenktem Asphalt durch den Gesprachskreis Bitumen
in Deutschland und der Verzicht auf Sprithinsektizide bei der Be-
kdmpfung eines Riisselkafers in schwedischen Kiefernwaldern.
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Die Plenarvortrage wurden teilweise kontrovers diskutiert; einige
der vorgestellten Krebsstatistiken und Kosten-Nutzen-Analysen
wurden dabei in Frage gestellt. Besonders schmerzlich vermisste
man brauchbare Expositionsdaten in ausreichender Menge, um
zuverldssigere Schatzungen realisieren zu kénnen.

Noch lebhafter ging es in den kleineren thematischen Diskussi-
onsrunden zu. Herausgegriffen sei eine interaktive Sitzung mit der
Uberschrift ,Was Sie schon immer iiber die Ableitung von EU-Grenz-
werten fiir Kanzerogene wissen wollten, aber nie zu fragen wagten*“.
Hier wurde deutlich, dass es zwischen den toxikologisch-arbeits-
medizinisch begriindeten Empfehlungen des Wissenschaftlichen
Ausschusses flir Grenzwerte berufsbedingter Exposition (SCOEL),
dem auch Mitglieder der deutschen MAK-Kommission angehoren,
und der Annahme einerVorschlagsliste durch die EU-Kommission
eine lange Durststrecke liegt, in der die Sozialpartner unter Be-
rlicksichtigung technischer Machbarkeit und sozio6konomischer
Faktoren nach oft zéhen Verhandlungen einen Kompromiss erzie-
len miissen. Diese schwierigen Gesprache finden unter dem Dach
des Beratenden Ausschusses fiir Sicherheit und Gesundheit am
Arbeitsplatz (ACSH) statt, speziell in dessen ,,Working Party on
Chemicals at the Workplace® (WPC).

Roadmap Amsterdam-Vienna

Um die nétige Nachhaltigkeit zu gewahrleisten, soll die europdische
Kampagne gegen krebserzeugende Arbeitsstoffe zundchst bis zum
Jahr 2019 fortgesetzt werden, in dem Osterreich die Ratsprisident-
schaftinnehaben wird. Die Amsterdamer Konferenz endete daher
mit der feierlichen Unterzeichnung einerVereinbarung zur Bewusst-
seinsschdrfung hinsichtlich der Risiken durch Arbeitsplatzkanzero-
gene und dem Austausch guter praktischer Losungen. Verbunden
damitist ein Aktionsplan, der den Namen ,,Roadmap Awmsterdam-
Vienna“ erhalten hat. Die Urkunde tragt die Unterschriften von Ver-
treterinnen und Vertretern der Europdischen Kommission, des nie-
derlandischen und des 6sterreichischen Arbeitsministeriums, der
Europdischen Agentur fiir Sicherheit und Gesundheitsschutz am
Arbeitsplatz sowie des Europdischen Gewerkschaftsbunds ETUC
und des Arbeitgeberverbands Bussinesseurope.

Beitrag als PDF

Der Autor:
Dr. Eberhard Nies
Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA)
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