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Editorial

Editorial

Mit dem Start der neuen Praventionskampagne kommmit-
mensch betreten die Unfallversicherungstrager Neuland. Erst-
mals geht es nicht um die Pravention von bestimmten Risiken
oder Gesundheitsgefahren bei der Arbeit. Es geht um mehr,
viel mehr: Ziel der neuen Kampagne ist die Implementierung
einer Kultur der Pravention in Betrieben, 6ffentlichen Einrich-
tungen und Bildungseinrichtungen. Bei der Pravention von
Unfédllen und arbeitsbedingten Gesundheitsgefahren wurde
in vergangenen 100 Jahren bereits viel erreicht. Die Zahl der
Arbeits- und Wegeunfalle ging als Folge verschiedenster Pra-
ventionsmafinahmen deutlich zuriick. Die Statistiken deuten
aberauch darauf hin, dass sich dieser Riickgang in den letzten
Jahren verlangsamt hat. Um also das Ziel der Vision Zero — einer
Arbeitswelt ohne Arbeitsunfdlle und arbeitsbedingte Erkran-
kungen zu erreichen, miissen neue Wege beschritten werden.

Mit der Entscheidung fiir die Kampagne kommmitmensch,
werden natiirlich die anderen Praventionsansatze der Unfall-
versicherungstrdger nicht hinfallig. Wie wichtig es ist, auch
weiterhin in die Forschung zur Fritherkennung und Pravention von arbeitsbedingten Erkrankungen zu investieren, zeigt das
aktuelle IPA-Journal.

Schichtarbeit wurde 2007 von der internationalen Krebsagentur als potenziell krebserregend eingestuft. In aktuellen For-
schungsprojekten zu Schichtarbeit und ihren Auswirkungen untersucht das IPA gemeinsam mit verschiedenen Koopera-
tionspartnern Auswirkungen von Schichtarbeitssystemen. Dabei werden auch Fragestellungen diskutiert, wie individuell
mafigeschneiderte Schichtsysteme moglicherweise praventiv wirken kdnnen. Ein weiterer Bericht beschaftigt sich mit den
Auswirkungen von Schichtarbeit auf die Erkrankung an Prostatakrebs (> S. 16 und » S. 20).

Die effiziente Biomarkerforschung zur Pravention von Krebserkrankungen ist ohne Biobanken und der Zusammenarbeit in
Netzwerken nicht vorstellbar. Zwei Beitrage beschreiben die Mafinahmen zur Realisierung eines tibergreifenden Biobank- und
Datenschutzkonzeptes fiir die IPA-Biobank (> S. 23) sowie die Rolle transregionaler Netzwerke bei der umsetzungsorientierten
Markerforschung unter Beriicksichtigung weiterer Elemente der medizinischen Versorgungsstruktur (> S. 26).

Das auf Seite 12 vorgestellte berufsdermatologische Verbundprojekt zur beruflichen und aufierberuflichen UV-Strahlung und
Hautkrebs untersucht das Risiko der UV-Exposition fiir die Entstehung spontaner Plattenepithelkarzinome und Basalzellkar-

zinome der Haut.

Im Interview sprechen wir mit Prof. Jlirgen Krahlvon der Hochschule Ostwestfalen-Lippe dariiber, welche Bedeutung Biokraft-
stoffe zukiinftig haben werden (> S. 29).

Bei der neuen Praventionskampagne sollen Sicherheit und Gesundheit zum Mafistab allen Handelns werden — daran hat
sich bisher die Forschung des IPA ausgerichtet, daran wird sie sich auch in Zukunft ausrichten.

Ich wiinsche Ihnen wie immer viel Spaf} bei der Lektiire der aktuellen Ausgabe verbunden mit den besten Wiinschen zum
Jahreswechsel.

lhr
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Japanische Delegation besucht das IPA

Am 14.11 besuchte eine fiinf-kopfige
Delegation aus Japan, zusammenge-
setzt aus Vertreterinnen und Vertreter
des japanischen Umweltministeriums
und der universitaren Wissenschaft das
IPA.Begleitet wurde die Delegation von
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des
deutschen Umweltministeriums, des
Umweltbundesamtes und des Fraun-
hofer Instituts fiir Biomedizinische
Technik. Im Mittelpunkt der Gespra-
che standen laufende und zukiinftige
Kooperationen im Bereich des Human-
Biomonitorings. Besonderes Interesse
fanden die am IPA kontinuierlich ent-
wickelten Analyseverfahren fiir neue
Biomarker, die detaillierte Beschrei-
bung der Biomarker in Human-Meta-
bolismus-Studien, sowie deren An-

DGUV und IPA verleihen

Der,,DGUV/IPA Award for Young Expo-
sure Scientists” wurde im Rahmen der
27. Jahrestagung der International So-
ciety of Exposure Sciences (ISES), die
vom 15. bis 19. Oktoberin Durham, NC,
USA stattfand, an Stephanie Hammel
der Duke University in Durham verge-

wendung in Studien am Arbeitsplatz
sowie im Populations-Monitoring, wie

!:i JI;

Japanische Delegation zu Gast im IPA

Forschungspreis

ben. Die Nachwuchswissenschaftle-
rin erhielt den mit 1.500 Euro dotierten
Preis fiirihre herausragenden Arbeiten
auf dem Gebiet ihrer analytischen wie
qualitdtssichernden Arbeiten zum Hu-
manbiomonitoring von Organophos-
phor-Flammschutzmitteln.

Neue Prdaventionskampagne gestartet

Anldsslich der Messe A+A starteten
Berufsgenossenschaften und Unfall-
kassen ihre neue auf zehn Jahre an-
gelegte Praventionskampagne komm-
mitmensch Sicher.Gesund.Miteinander.
Die neue Kampagne will sowohl Fiih-
rungskréfte als auch Beschéftigte ins
Boot holen, um zu zeigen: Sicherheit
und Gesundheit sind wertvolle Ressour-
cen fiir Unternehmen und Beschiftig-

te. ,,Ein Unternehmen, das dafiir sorgt,
dass seine Beschéftigten keinen kor-
perlichen und psychischen Gefahren
ausgesetzt sind, tragt dazu bei, dass
sich weniger Unfdlle ereignen und Be-
schéftigte seltener krankheitsbedingt
ausfallen®, so Dr. Walter Eichendorf,
stellvertretender Hauptgeschaftsfiih-
rer der DGUV. ,,Dadurch steigen Qualitadt
und Attraktivitdt der Unternehmen und

komm mensch

Sicher. Gesund. Miteinander.

Meldungen

zum Beispielin der Umweltprobenbank
und dem Umwelt-Survey.

Dervom IPA und der DGUV jahrlich ge-
stiftete Award dient der Nachwuchs-
forderung junger Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler im Bereich
der Expositionswissenschaften, unter
anderem im Bereich des Humanbiomo-
niorings.

sie kénnen Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter langfristig binden.“ Einer der
Anldsse fiir die Kampagne ist, dass die
Unfallzahlen in denvergangenen Jahren
nicht mehr so deutlich wie vorher ge-
sunken sind. ,Um dem Ziel der Vision
Zero, einer Welt ohne Arbeitsunfille und
arbeitsbedingte Erkrankungen, immer
ndherzu kommen, brauchen wir einen
ganzheitlichen Praventionsansatz. Der
Schlissel ist eine Unternehmenskul-
tur, in der Sicherheit und Gesundheit
bei allen Entscheidungen mitgedacht
werden — kurz eine Praventionskultur,
so Eichendorf weiter.
www.kommmitmensch.de
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Arbeitsmedizinischer Fall

Heller Hautkrebs und berufliche Vorerkrankung

Beriicksichtigung von dermatologischen Zweittumoren

bei immunsupprimierten Patienten

Manigé Fartasch, Wolfgang Zschiesche, Thomas Briining

!

Die Entstehung von hellem Hautkrebs kann durch beruflich bedingte Erkrankungen mittelbar und unmit-
telbar begiinstigt werden. So kann zum Beispiel infolge der Kombination einer hdmatologischen malignen
Erkrankung mit Immunsuppression heller Hautkrebs in UV-exponierten Arealen der Haut vermehrt auftre-
ten. Im Folgenden wird anhand eines Gutachtens im Rahmen eines Berufskrankheitenfeststellungsverfah-

ren diese Problematik dargestellt.

Bei einem jetzt 64 jahrigen, ehemaligen Maschinenschlosser,
derbis 2009 in einem Chemiewerk beschaftigt war, besteht
seit 2007 (damals im Altervon 57 Jahren) eine Anerkennung
nach einer BK1318 ,,Erkrankungen des Blutes, des blutbilden-
den und des lymphatischen Systems durch Benzol* aufgrund
des Auftretens einer chronisch lymphatischen B-Zell-Leuk-
dmie (CLL) Stadium Binet A. Nachdem der helle Hautkrebs
bei ihm diagnostiziert worden war, stellte der Versicherte
einen Antrag auf Anerkennung einer Verschlimmerung. Im
IPA sollte in diesem Zusammenhang gutachterlich gepriift
werden, ob die Hautkrebserkrankung als wesentliche An-
derung der Erkrankungsfolgen der Leukdamie anzusehen sei
und insofern die Rente neu festzusetzen ware, oder ob es
sich um eine eigenstandige Erkrankung handelt und insofern
eine BK 5103 ,,Plattenepithelkarzinome oder multiple akti-

nische Keratosen der Haut durch natiirliche UV-Strahlung*
zu priifen wére.

Spezielle arbeitsmedizinische Anamnese

Der Versicherte hatte als Schlosser in einem Chemiewerk
bis 2009 im Schichtdienst in Innenrdumen gearbeitet. Die
Diagnose einer CLL erfolgte 2007. Im Alter von 57 Jahren ging
erin Altersteilzeit. Zwischen 1966 und 1977 war es zu einer
beruflichen Exposition gegen Benzol in Hohe von 12 Ben-
zoljahren (ppm x Jahre) gekommen. Die Erkrankung wurde
im Rahmen einer Routine-Laboruntersuchung aufgedeckt
und war zundchst nicht behandlungsbediirftig; im weiteren
Verlauf wurden wegen steigender Lymphozytenkonzent-
rationen im Blut und dem Auftreten einer Begleitsympto-
matik {iber die Jahre mehrfache Immunochemotherapien

6
IPA-Journal 03/2017



mit Bendamustin und Rituximab 01-04/2011 (vier Zyklen);
07-12/2012 (sechs Zyklen mit anschlieBender Erhaltungs-
dosis Rituximab tiber zwei Jahre) und 07-08/2015 (zwei
Zyklen) mit jeweils guter partieller Remission erforderlich.
Lymphome, eine VergrofRerung der Milz oder der Leber wa-
ren zu keinem Zeitpunkt nachweisbar, so dass es sich um
eine rein leukdmische Verlaufsform handelte. Im Rahmen
eines Feststellungsverfahrens zur BK 1318 wurde eine BK-
Anerkennung empfohlen. Je nach internistisch-hdamatologi-
schem und klinischem Befund beziehungsweise aktueller
Therapiebedirftigkeit schwankte die Empfehlung der MdE
zwischen 20 und 30 Prozent.

Berufsdermatologische relevante Anamnese

Die Familien- und Eigenanamnesen des zum Zeitpunkt der
Untersuchung 64 jahrigen Versicherten (2015) waren beziig-
lich maligner Erkrankungen der Haut unauffallig. Der Versi-
cherteistin Deutschland geboren und aufgewachsen. Aus-
gedehnte Urlaube in siidlichen Landern hat der Versicherte
nicht unternommen. Outdoor-Sportarten wurden ebenfalls
nicht fiir langere Zeit betrieben. Ab dem 57. Lebensjahr be-
fand sich der Versicherte im Vorruhestand. Bereits seit 1976
pflegt er nach eigenen Aussagen einen grof3en Garten, wobei
erim Sommer meist nur kurze Hosen tragt. Eine Kopfbede-
ckung wurde eher selten getragen.

Auftreten des hellen Hautkrebses

Acht Jahre nach der Diagnose einer CLL stellte sich der Ver-
sicherte 2015 aufgrund von Hautverdanderungen im Kopfbe-
reich sowie am rechten Unterschenkel bei einem Hautarzt
vor. Durch Probebiopsien an der Nase wurden histologisch
eine hypertrophe aktinische Keratose, sowie am rechten
Schienbein proximal ein hypertropher Morbus Bowen (Car-
cinoma in situ) und distal ein multifokales superfizielles
Basalzellkarzinom (BZK) histologisch diagnostiziert. Eine
Nachexzision des BZK erfolgte im Mdrz 2015. Im April 2015
kam es zu einer weiteren Nachexzision wobei diesmal his-
tologisch eine In sano-Entfernung vorlag.

Dermatologische Befunde

Der Versicherte zahlt aufgrund seiner blauen Augenfarbe
und seinervormals braunen Haarfarbe zu dem Lichttyp -1l
nach Fitzpatrick. Es lag zudem eine androgenetische Alope-
zie Grad Il nach Hamilton-Norwood vor.

Er wies im Kopf- und Gesichtsbereich eine deutliche Son-
nenbraunung auf. An der rechten Schlafe befanden sich ein
hyperkeratotisches Areal mit festhaftender Schuppung im
Sinne einer aktinischen Keratose sowie am Nasenabgang
links an der Stelle im Areal eines vorbehandelten Morbus

Arbeitsmedizinischer Fall

Kurz gefasst

e |m Rahmen einer gutachterlichen Untersuchung
stellte sich ein Versicherter mit hellem Hautkrebs
im IPA vor, der bereits eine anerkannte beruflich
bedingte chronisch lymphatische B-Zell-Leukdmie
hatte.

e Die im IPA durchgefiihrte berufsdermatologische
Begutachtung ergab, dass die Hautkrebserkran-
kung als eine Folge der bereits bestehenden ha-
matologischen malignen Erkankung anzusehen ist.

e Bei Versicherten mit einem berufsbedingten NHL
sollte friihzeitig eine Lichtschutzberatung ange-
boten sowie eine engmaschige Kontrolle erfolgen.

Bowen eine rétliche Hyperkeratose bei Verdacht auf ein Re-
zidivin diesem Areal mit Vorexzision. Am Dekolleté und am
Riicken waren ebenfalls chronische Lichtschadigungen fest-
zustellen. Sowohl die Arme als auch die Bereiche ab mittle-
rem Oberschenkel bis zu den Waden zeigten eine deutliche
Sonnenbrdune. Im Bereich der Schienbeinstreckseite rechts
bestanden zwei pigmentierte Narben nach Exzisionen.

Es kann festgehalten werden, dass die chronischen Licht-
schadigungen nicht nurin den klassischen exponierten Kopf-
arealen, Unterarmstreckseiten und Handertlicken nachweis-
bar waren, sondern auch im Bereich des Oberk&rpers und
der Beine. Dies deutet auf eine freizeitbedingte UV-Strah-
lungsbelastung hin.

Diskussion

Hautkrebs kann als Berufskrankheit (BK) anerkannt werden,
wenn zum Beispiel eine berufliche Exposition gegeniiber
Arsen oder dessen Verbindungen (BK Nr. 1108), ionisieren-
de Strahlung (BK Nr. 2402) sowie gegen RuB, Rohparaffin,
Teer, Anthrazen, Pech oder dhnliche Stoffen (BK Nr. 5102)
mit den entsprechenden Tatbestdnden der jeweiligen Be-
rufskrankheiten vorliegt.

Da die UV-Strahlung der wichtigste exogene ursadchliche Fak-
tor bei der Entstehung des hellen Hautkrebs Plattenepithel-
karzinom (PEK) und Basalzellkarzinom (BZK) der Haut ist
und verschiedene in den letzten Jahren publizierte Studien
auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen AuBen-
arbeitspladtzen (sog. outdoor-worker) und der Entstehung
von nicht-melanozytarem Hautkrebs hinweisen, kann seit
2015 unter bestimmten Voraussetzungen das Auftreten von
Plattenepithelkarzinomen und deren Friihformen — den ak-
tinischen Keratosen (AKs) und Morbus Bowen — als BK5103
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Arbeitsmedizinischer Fall

Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL)

Die CLL wird bekanntlich nach der in der Himatologie
tblichen internationalen WHO-Klassifikation (Swer-
dlow 2008; Swerdlow et al. 2016) zu den Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL) gerechnet. Hierbei handelt es sich
um maligne klonale Neoplasien, die von den B- oder
(seltener) T-Lymphozyten oder lymphatischem Gewe-
be ausgehen (Bek. des BMAS vom 30.12.2009 - IVa4-
45222-1318 -GMBI 5/6/2010, S. 94 ff. 2010; Wissen-
schaftliche Begriindung zur BK Nr. 1318 GMBI 49-51/
2007).

Es gibt iiber 70 unterschiedliche Typen der lymphopro-
liferativen Malignome. Die CLL, die zu den niedrigmali-
gnen B-Zell-Lymphomen gehort, stellt 30 Prozent aller

Leukdmien und damit 10 Prozent aller NHL mit einer In-
zidenz von 3-5/100000. Das durchschnittliche Erkran-

kungsalter liegt bei 72 Jahren.

anerkanntwerden (Fartasch et al. 2012; Fartasch et al. 2014;
Diepgen et al. 2016; Diepgen et al. 2017).

Bei dem Versicherten kam es zum Auftreten eines superfizi-
ellen Basalzellkarzinoms und eines Morbus Bowen (Carcino-
ma in situ) im Bereich des rechten Schienbeins. Zusétzlich
wurde eine weitere Aktinische Keratose an der Nase diag-
nostiziert. Bei der Untersuchung im Rahmen der Begutach-
tung lielen sich klinisch eine weitere Aktinische Keratose
im Bereich derrechten Schldfe sowie ein Rezidivim Bereich
der Nase nachweisen. Die Verteilung der chronischen Licht-
schddigung und die ,,Sonnenbrdune“ wiesen auf eine UV-
Strahlungsbelastung in der Freizeit hin.

Zusammenhang zwischen CLL und hellem Hautkrebs

Bei dem Versicherten war eine chronisch lymphatische Leu-
kdmie bereits 2007 als BK-Nr. 1318 anerkannt worden. Es
galt nun zu klaren, inwieweit ein Zusammenhang zwischen
der nachgewiesenen CLL und dem Auftreten der malignen
Hauttumore bestehen konnte. Die B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phome, zu denen auch das CLL gehort, treten in der Bevol-
kerung mit einer jahrlichen Inzidenz von ca. 16 Féllen pro
100. 000 Einwohner auf und sind damit die 7. hdufigste
Krebserkrankung. Bei einem kleinen Prozentsatz (anerkannte
Fille der BK1318 (2016): n=355) kann ein Zusammenhang mit
einer beruflichen Benzolexposition hergestellt werden. Die
Berufskrankheit 1318 umfasst ausschlieBlich Erkrankungen
des Blutes, des blutbildenden und des lymphatischen Sys-

tems durch Benzol. Die Einwirkung entsprechender Mengen
Benzols am Arbeitsplatz kann Erkrankungen des Nerven-
systems nach der BK Nr. 1317 und Erkrankungen anderer
Organe (zum Beispiel Nieren und Leber) nach BK Nr. 1303
verursachen.

Durch die Einwirkung von Benzol selbst entstehen keine ma-
lignen Veranderungen der Haut. Bei NHL/CLL ist jedoch das
Auftreten von sogenannten Zweittumoren bekannt. Dabei
ist die Haut davon am haufigsten betroffen.

Als verursachende Faktoren fiir das Auftreten der Zweittumore
der Haut bei den NHL wird meist die Therapie mit Immun-
suppressiva und der mutagene Effekt von Chemotherapien
und Radiotherapien angesehen, und zwar proportional zur
Haufigkeit, Gesamtdauer und Intensitdt der Therapien. Un-
tersuchungen haben jedoch gezeigt, dass bereits ohne Im-
muno- beziehungsweise Chemotherapie die CLL mit einem
erhéhten Krankheitsrisiko fiir den hellen Hautkrebs einher-
geht (Brewer 2014).

Bei den Non Hodgkin-Lymphomen einschlieBlich der chroni-
schen lymphatischen Leukdmie liegt ein 8-13fach erhohtes
Hautkrebsrisiko vor, wobei die Plattenepithelkarzinome im
Vergleich zu den Basalzellkarzinom haufiger auftreten (Pe-
rez-Reyes und Farhi 1987; Levi et al. 1996). Hinzu kommt,
dass ein Plattenepithelkarzinom bei gleichzeitigem NHL ein
aggressives Wachstumsverhalten mit hoher Rezidiv- und
Metastasierungsrate aufweist (Brewer et al. 2015; Mehra-
ny et al. 2004). Obwohl die PEKs normalerweise nach ihrer
Entfernung ein niedriges Metastasierungsrisiko aufweisen
(0,3% - 6%), zeigen sie bei einer CLL/NHL ein erh6htes Me-
tastasierungsrisiko von bis zu 30 Prozent (Martinez und Ot-
ley 2001). Auch die lokale Rezidivrate nach histologischer
Randkontrolle beziehungsweise serieller Aufarbeitung der
Histologieprdparate zeigt eine 7fach erhdhte Rezidivrate
im Vergleich zu Patienten ohne NHL (Mehrany et al. 2004).

Auch die Basalzellkarzinome weisen nach Exzision mit histo-
logischer Randkontrolle eine hohe Rezidivrate auf. So muss-
ten bei dem Versicherten aufgrund des BZK mehrfache Nach-
exzisionen durchgefiihrt werden — was auf das aggressive
Verhalten des BZKs bei CLL auch in diesem Falle spricht.

Sonnenschutz bei Immunsupprimierten

Der helle Hautkrebs in UV-exponierten Arealen kann bei Pati-
enten mit NHL bereits innerhalb weniger Monate beobachtet
werden (Buoy et al. 2010). Hierbei scheinen vor allen Din-
gen die Lichttypen |-l nach Fitzpatrick, mit bereits klinisch
sichtbarer Lichtschadigung besonders davon betroffen zu
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Heller Hautkrebs

Unter hellem Hautkrebs subsummiert man sowohl die
hadufigen Basalzellkarzinome als auch die Plattenepi-
thelkarzinome, die in einem Verhaltnis von 4 zu 1 auf-
treten.

Bei dem Basalzellkarzinom handelt es sich um einen
semimalignen Tumor, der nicht metastasiert und opera-
tiv entfernt werden kann. Das Basalzellkarzinom hat ei-
ne geschatzte Inzidenzrate von 60 bis 162 pro 100.000
Einwohner. Es sind jahrlich 130.000 Neuerkrankungen.
Das Plattenepithelkarzinom wachst destruktiv und
kann metastasieren. Die Frithformen des Plattenepi-
thelkarzinoms sind die aktinische Keratose oder der
Morbus Bowen. Beim Plattenepithelkarzinom liegt die
die Inzidenzrate bei 20 bis 30 pro 100.000 Einwoh-
ner und die jahrlichen Neuerkrankungen liegen bei ca.
24.000. Studien zeigten, dass Aktinische Keratosen

im Alter von 70 Jahren bereits bei etwa 15 Prozent der
Manner und 6 Prozent der Frauen nachweisbar waren.
Mit zunehmendem Alter treten sie haufiger auf.

sein (Buoy et al. 2010). Australische Studien konnten zeigen,
dass durch UV-Schutzmittel weniger Tumoren im Kollektiv
derimmunsupprimierten Patienten auftraten. Deshalb wer-
den seit dieser Zeit Sonnenschutzmittel im Rahmen eines
Standardvorgehens nach Diagnose eines NHL in Australien
zur Verfiigung gestellt (Ulrich et al. 2009; Ulrich et al. 2014).

Bei beruflich bedingter CLL sollte das schnelle, vermehrte
Auftreten und das aggressive Verhalten des hellen Haut-
krebses daher auch Anlass fiir eine arbeitsmedizinische/
berufsdermatologische Beratung zu UV-Schutz-MaBnahmen
sein. Eine frithzeitige Aufklarung der CLL-Patienten {iber die
Risiken, die durch eine zusatzliche UV-Strahlungsbelastung
sowohlim beruflichen als auch im Freizeitbereich auftreten
kdnnen, sollte stets sichergestellt werden.

Auch bei dem hier vorgestellten Fall des Versicherten mit
CLLund Immuno/Chemotherapien ist mit einem aggressiven
Verhalten der Hauttumoren, auch des Basalzellkarzinoms,
zu rechnen. AuBerdem kann es zur schnelleren Entwicklung
von neuen Hauttumoren kommen. Hierbei spielt — wie oben
bereits ausgefiihrt — eine UV-Exposition eine grofe Rolle.
Aufgrund der bei dem Versicherten beobachteten Verteilung
der chronischen Lichtschdadigung mit Braunung der Oberar-
me, des Riickens und der Beine, ist zu schlief3en, dass der

Arbeitsmedizinischer Fall

Versicherte bis dato keine Schulung zum Lichtschutzver-
halten erhalten haben diirfte, da er offensichtlich im Frei-
zeitbereich stdrker exponiert war. Es sollte daher eine eng-
maschige klinische Kontrolle nach den vorgeschriebenen
Intervallen wie bei organtransplantierten beziehungsweise
immunsupprimierten Patienten erfolgen.

Zusammenfassende gutachterliche Beurteilung

Auf Grund der Evidenz in der Literatur wurden die Basal-
zellkarzinome und die Plattenepithelkarzinome sowie de-
ren Frithformen (Carcinomata in situ wie AKs und Morbus
Bowen) der Haut als wahrscheinliche, mittelbare Folge der
CLL und deren Therapie eingeschatzt. Im Hinblick auf die
MdE-Einschatzung in diesem Fall wurde vorgeschlagen,
analog zur BK Nr. 5102 zu verfahren (Diepgen et al. 2017).
Nach der publizierten MdE-Tabelle der neuen ,,Bamber-
ger Empfehlung®, Teil 2 fiir die BK Nr. 5102, 1108 und 2402
konnen neben Plattenepithelkarzinomen und ihren Vor-
stufen ebenfalls Basalzellkarzinome anerkannt werden.
Aufgrund des BZK und der drei Carcinomata in situ, die bei
dem Versicherten aufgetreten sind, geht man dann beziig-
lich der Krankheitsaktivitat von einer geringen Intensitat
beziehungsweise Aktivitdt aus. Hier ware eine MdE von O
Prozent zu schatzen.

Fazit fiir die Praxis

e Das Auftreten von malignen Hauttumoren kann Folge
eines beruflich erworbenen Non-Hodgkin-Lymphoms
sein und sollte bei der Begutachtung Beriicksichtigung
finden.

e Durch immunsuppressive/chemotherapeutische The-
rapien wird das Risiko weiter erhéht. Die Tumore zei-
gen ein aggressives Wachstum mit Lokalrezidiven und
schnelleren Metastasierungen.

e Liegt eine berufsbedingtes NHL (oder eine Organtrans-
plantation) bei einem Versicherten vor, so sollte frithzei-
tig eine Lichtschutzberatung angeboten werden, da die
malignen Tumore vorzugsweise in UV-exponierten Area-
le auftreten.

¢ Eine engmaschige dermatologische Kontrolle sollte in
kiirzeren Intervallen erfolgen.

e Bei Erst- und Nachbegutachtungen in BK-Verfahren ha-
matolymphatischer Erkrankungen sollte auf das Auf-
treten von Hauttumoren besonderes Augenmerk gelegt
werden.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining,

Prof. Dr. Manigé Fartasch, PD Dr. Wolfgang Zschiesche
IPA
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Meldungen

ProDi — Das Forschungszentrum fiir molekulare
Proteindiagnostik feiert Richtfest

Klaus Gerwert, Thomas Briining

Auf dem Gesundheitscampus NRW, eingerahmt von der
Hochschule fiir Gesundheit und von der Fakultat fiir Sport-
wissenschaft der Ruhr-Universitdt Bochum (RUB), schliet
das Forschungszentrum fiir molekulare Proteindiagnostik,
kurz ProDi, stadtebaulich eine Liicke. Mit der Arbeit, die dort
zukiinftig geleistet werden wird, schlagt es zudem eine Brii-
cke zu den Universitdtskliniken.

ProDi feierte nun Richtfest. Die derzeitige Planung sieht vor,
dass ab Ende 2018 in dem Forschungsbau Forscherinnen
und Forscher sowie Klinikerinnen und Kliniker eng auf dem
Gebiet der Diagnostik von Krebs und neurodegenerativen
Erkrankungen zusammen arbeiten, um insbesondere die
Fritherkennungsdiagnostik zukiinftig schneller in die klini-
sche Anwendung zu iiberfithren. Ausgangspunkt von Pro-
Di waren die Forschungsarbeiten des Verbunds Protein Re-
search Unit Ruhrwithin Europe (PURE, Sprecher Prof. Dr. K.
Gerwert). Durch eine verbesserte Diagnostik, insbesondere
friiher Krankheitsstadien, kénnen die Heilungschancen po-
tenziell verbessert werden.

Unter dem Dach von PURE bilden derzeit fiinf Forschungs-
schwerpunkte die tragenden Sdulen. Hierzu gehdren die
Biospektroskopie (Leitung: Prof. K. Gerwert/Prof. A. Mo-
sig), die Krebspravention (Leitung: Prof. T. Briining/Prof. T.
Behrens), neuropsychiatrische Erkrankungen (Leitung: Prof.
R. Gold/Prof. L. Ténges), das Medizinische Proteom-Center
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(Leitung: Prof. K. Marcus/Prof. B. Sitek) und die Klinische
Onkologie (Leitung: Prof. W. Schmiegel/Prof. A. Tannapfel).
Die vom IPA getragene Sdule Krebsprdvention untersucht
dabei mit einem humanbasierten Ansatz die Signalwege
und Mechanismen der Entstehung von Blasen- und Lungen-
krebs, um hieraus erfolgreiche Konzepte zur Fritherkennung
mittels Biomarker abzuleiten. PURE unterstiitzt somit die
Arbeit der DGUV bei der Entwicklung von Manahmen zur
Sekunddrprévention von Berufskrankheiten und arbeitsbe-
dingten Gesundheitsgefahren. Mit der Arbeit, die am neuen
Forschungszentrum fiir molekulare Proteindiagnostik zu-
kiinftig geleistet wird, schldagt es zudem eine Briicke zu den
Universitatskliniken.

»von dieser Zusammenarbeit an einem Ort versprechen wir
uns erhebliche Synergieeffekte zwischen Forschung und An-
wendung, so kdnnen neue Erkenntnisse schneller umge-
setzt werden®, betont Ulrich Schiiller, Abteilungsleiter im
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung.

»DerForschungsbau istam Gesundheitscampus in ein idea-
les Umfeld eingebettet. Hier entsteht ein weithin sichtbarer
Meilenstein unserer Forschungsleistung®, freut sich Prof. Dr.
Axel Scholmerich, Rektor der RUB, iiber den Baufortschritt.
»DerForschungsbau hat fiir uns eine doppelte Strahlkraft: Er
steht fiir die internationale Ausrichtung der Proteinforschung
in unserer Region und fiir die Zugkraft der Gesundheitswirt-
schaft am Standort Bochum® so Schélmerich weiter.

Ina Scharrenbach, Ministerin fiir Heimat, Kommunales, Bau
und Gleichstellung, betont aus Sicht des Landes NRW: ,,Die-
ses Bauwerk ist ein weiterer Meilenstein fiir die Stadt Bochum
aufihrem Weg zu einem Zukunftsstandort der Forschungs-
und Immobilienbranche.

»Langfristig soll ProDi auch Startups unterstiitzen und somit
als Bindeglied zwischen universitarer Grundlagenforschung
und Ausgriindung in Unternehmen fungieren. Dariiber hinaus
soll der Forschungsbau spater auch weiteren Forschern und
Klinikern der Universitatsallianz Ruhr zur Verfiigung stehen*,
wie Prof. Dr. Klaus Gerwert erldutert.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining
IPA

Prof. Dr. Klaus Gerwert
Griindungsdirektor ProDi
Ruhr-Universitat Bochum



Aus der Forschung

UV-Strahlung und Hautkrebs

Forschungsprojekt ,,Durch UV-Strahlung

7o

Thomas Diepgen

induzierte bosartige Hauttumore* —
berufliche und auf3erberufliche
Exposition gegeniiber

UV-Strahlung und Hautkrebs

Mit der Novellierung der Berufskrankheiten-Verordnung zum 01. Januar 2015 wurde die neue BK 5103 in die
Liste der Berufskrankheiten in den Anhang 1 der Berufskrankheiten-Verordnung aufgenommen: ,,Platten-
epithelkarzinome oder multiple aktinische Keratosen der Haut durch natiirliche UV-Strahlung®. Primdres
Ziel des hier vorgestellten Forschungprojektes, an dem sich unter anderem auch das IPA beteiligte, war
die Abschatzung des Risikos der UV-Exposition unter besonderer Beriicksichtigung beruflicher und au-
Berberuflicher Faktoren auf die Entstehung spontaner Plattenepithelkarzinome und Basalzellkarzinome
der Haut. Die Ergebnisse des Forschungsprojektes FB 181 liefern wesentliche neue Ansatzpunkte fiir die
Diskussion der Rolle der beruflichen und nichtberuflichen UV-Exposition bei der Entstehung von nicht-

melanozytdrem Hautkrebs.

Als multipel gelten aktinische Keratosen im Sinne einer BK

5103 (,,Plattenepithelkarzinome oder multiple aktinische Ke-

ratosen der Haut durch natiirliche UV-Strahlung®) wenn sie:

e mit einer Zahl von mehr als fiinf pro Jahr einzeln oder

e konfluierend in einer Flache von grofier als 4 cm?
(Feldkanzerisierung) auftreten.

In der wissenschaftlichen Begriindung zu der BK 5103 wird
auch zurméglichen beruflichen Verursachung von Basalzell-
karzinomen Stellung genommen: UV-Strahlung ist generell
auch fiirdie Entstehung von Basalzellkarzinomen ein Risiko-
faktor (1). Die Erkenntnislage aus den bisher vorliegenden
epidemiologischen Studien lasst aber — anders als beim
Plattenepithelkarzinom — noch keine eindeutige Aussage
Uber die Risikoerhdhung durch eine arbeitsbedingte Expo-
sition zu. Daher kénnen derzeit Basalzellkarzinome nicht
als Berufserkrankung anerkannt werden.

Natiirliche UV-Strahlung gilt als wichtiger Risikofaktor fiir die
Entstehung von kutanen Plattenepithelkarzinomen (PEK) und

Basalzellkarzinomen (BZK). Nicht abschlieBend untersucht
ist bisherjedoch die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen UV-
Exposition und Erkrankungsrisiko fiir beide Entitdten sowie
die Relevanz beruflicher UV-Exposition fiir die Entstehung
von Basalzellkarzinomen.

Hier setzt das Forschungsvorhaben FB 181 an, das den 2.
Teil des Forschungsvorhabens ,,Durch UV-Strahlung indu-
zierte bosartige Hauttumoren — Erarbeitung und Evaluation
von versicherungsrechtlich relevanten Abgrenzungskriteri-
en beruflicher gegeniiber nicht beruflicher Verursachung*
darstellt. Nachdem Teil 1,,DGUV-Forschungsprojekt FB 170
erfolgreich abgeschlossen wurde, lautet der Titel von Teil 2
»Fall-Kontroll-Studie zum Zusammenhang arbeitsbedingter
und nicht arbeitsbedingter Exposition gegeniiber UV-Strah-
lung und Hautkrebs bei A) Plattenepithelkarzinomen und B)
Basalzellkarzinomen (FB 181)“.

Im Rahmen des Vorlaufer-Forschungsvorhabens FB 170
wurden Instrumente zur dermatologischen Erfassung und
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Quantifizierung der Lichtschddigung entwickelt und in einer
Multicenterstudie validiert. Ein zweiter Schwerpunkt war die
Entwicklung von Instrumenten zur Erfassung der beruflichen
und au3erberuflichen Exposition gegeniiber UV-Strahlung. Im
Rahmen des Projektes erfolgte eine enge Zusammenarbeit
mit dem Institut fir Arbeitsschutz der DGUV (IFA) in Sankt
Augustin. Das Forschungsvorhaben erfolgte insbesondere
in enger und friiher Kooperationen mit ausgewdahlten Pra-
ventionsdiensten. Es wurden Methoden entwickelt, mit de-
ren Hilfe berufliche UV-Expositionen im Einzelfall moglichst
genau ermittelt werden kdnnen. Dadurch ergaben sich wich-
tige Erkenntnisse zur Quantifizierung der beruflichen und
auerberuflichen Exposition gegeniiber UV-Strahlung, sowie
zukiinftige Hilfestellungen zur beruflichen Gefahrdungser-
hebung durch den Praventionsdienst der Unfallversiche-
rungstrager sowie die Ableitung sich daraus ergebender
PraventionsmaBBnahmen.

Primares Ziel des Forschungsvorhabens FB 181 war die Ab-
schatzung des Risikos von UV-Exposition auf die Entstehung
spontaner Plattenepithelkarzinome und Basalzellkarzinome
der Haut. Dariiber hinaus sollten die im Forschungsprojekt
FB 170 entwickelten Instrumente zur Quantifizierung der
Lichtschadigung sowie der individuellen beruflichen und
auBerberuflichen UV-Exposition validiert und beziiglich ih-
rer Praktikabilitat untersucht werden.

Methodik

Anhand einer methodisch anspruchsvollen, bevélkerungs-
basierten, multizentrischen Fall-Kontroll-Studie mit zwei
Fallgruppen (inzidente spontane Plattenepithelkarzino-
me; inzidente spontane Basalzellkarzinome) und einer
Kontrollgruppe wurden Risikofaktoren fiir die Entstehung

Abb. 1: Fall-Kontroll-Studie A (PEK/AK 111/MB): Dosis-Wirkungs-
beziehung (R2=0,950): Berufliche UV-Exposition nach Wittlich
(Dosisbereich bis 11.000 SED): Empirische Odds Ratios, Modell-
kurve mit 95 %-Konfidenzintervall und Verdopplungsdosis.

Aus der Forschung

e Primadres Ziel des Forschungsvorhabens FB 181 war
die Abschatzung des Risikos der UV-Exposition auf
die Entstehung spontaner Plattenepithelkarzinome
und Basalzellkarzinome der Haut.

e Die Studie ergab, dass Personen mit hoher Gesamt-
exposition gegeniiber UV-Strahlung ein signifikant

hoheres Risiko haben, an einem Plattenzellepithel-
karzinom zu erkranken. Fiir die Basalzellkarzino-
me war der Zusammenhang statistisch nicht sig-
nifikant.

spontaner Plattenepithelkarzinome und Basalzellkarzino-
me unter besonderer Beriicksichtigung beruflicher und au-
Berberuflicher UV-Exposition ermittelt. Zur Sicherstellung
einer Balancierung von Alter und Geschlecht zwischen den
Fallgruppen und der Kontrollgruppe wurde ein Propensity
Score Matching vorgenommen (Abb. 1 und 2). Die Analyse
des Zusammenhangs von UV-Exposition und Erkrankungsri-
siko erfolgte jeweils unter Beriicksichtigung bekannter Ein-
flussfaktoren wie positiver Familienanamnese, Hauttyp, Im-
munsuppression, Alter und Geschlecht.

Insgesamt wurden 626 Personen mit Plattenepithelkarzi-
nom/Aktinischen Keratosen Grad Il (AK I11) oder Morbus Bo-
wen (MB) und 739 Personen mit Basalzellkarzinom sowie
996 Kontrollen rekrutiert und untersucht.

Ergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dass Personen mit hoher Gesamt-
exposition gegeniiber UV-Strahlung im Vergleich zu Perso-
nen mit durchschnittlicher Gesamtexposition ein signifikant

U-Dosis

Abb. 2: Fall-Kontroll-Studie B (BZK): Dosis-Wirkungs-beziehung
(R2=0,965): Berufliche UV-Exposition nach Wittlich (Dosisbe-
reich bis 10.000 SED): Empirische Odds Ratios, Modellkurve mit
95 %-Konfidenzintervall und Verdopplungsdosis.
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hoheres Risiko haben, an einem Plattenepithelkarzinom der
Haut zu erkranken. Fiir Personen mit Basalzellkarzinom lie3
sich dieser Zusammenhang nicht statistisch signifikant be-
legen, aberein klarer Trend nachweisen. Berufsgruppen mit
besonders hohem Erkrankungsrisiko waren fiir beide Tumor-
entitdten Berufe in den Bereichen Landwirtschaft, Tier- und
Pflanzenziichter, Bau-AufRengewerbe und Schlosser / Ins-
tallateure / Rohrleitungsbauer (mit AuBenbeschiftigung).

Eine mogliche Modifikation durch den Hauttyp wurde nicht
untersucht. Dies bleibt weiterfiihrenden Analysen vorbehal-
ten. Flir die Art der UV-Exposition (natiirlich / kiinstlich) zeigte
sich sowohl bei PEK als auch beim BZK, dass Solarienbesu-
che das Erkrankungsrisiko erhdhen. Die im Forschungspro-
jekt FB 170 entwickelten Instrumente zur Quantifizierung der
Lichtschadigung sowie der individuellen beruflichen und
auBerberuflichen UV-Exposition erwiesen sich auch in der
Feldstudie bei Nutzung durch nicht an der Instrumenten-
entwicklung beteiligte Untersucher als ausreichend valide,
reliabel und praktikabel. Sie setzen jedoch eine Schulung
des medizinischen Personals voraus.

Schlussfolgerung

Die erhobenen Studiendaten zeichnen sich sowohl durch
ihre Reprdsentativitdt beziiglich ausgewdhlter Parameter
als auch durch mittels Monitoring, elektronischer Datener-
fassung und sorgfaltiger Plausibilitatskontrollen gesicherte

hohe Qualitdt aus. Mit dem Abschluss des Forschungsprojek-
tes FB 181 liegen insgesamt Ergebnisse vor, die wesentliche
neue Ansatzpunkte fiir die Diskussion der Rolle der berufli-
chen und nichtberuflichen UV-Exposition bei der Entstehung
von nicht-melanozytarem Hautkrebs liefern. Die Forschungs-
nehmerwarnen jedoch davor, Teilergebnisse des Projektes
Uberzu interpretieren, da die Ergebnisse sehr komplex sind
und auch die epidemiologischen Besonderheiten mit mog-
lichen Fallstricken zu beachten sind. Die Ergebnisse wurden
inzwischen in zwei flihrenden Journalen (zum Plattenepi-
thelkarzinom im British Journal of Dermatology; zum Basal-
zellkarzinom im Journal of Occupational and Environmen-
tal Medicine) publiziert (2, 3). Zum beruflich verursachten
Plattenepithelkarzinom bestatigen sich im Wesentlichen die
Erkenntnisse, die zur Einfiihrung der BK 5103 gefiihrt haben.
Zum Basalzellkarzinom ergeben sich neue wichtige Hinweise
zur beruflichen Verursachung. Da das Basalzellkarzinom in
unterschiedlichen klinischen und histologischen Subtypen
auftritt, werden derzeit weitere Analysen von entsprechenden
Subgruppen durchgefiihrt, um die berufliche Verursachung
besser beurteilen zu kdnnen.

Der Autor:

Prof. Dr. Thomas Diepgen

Universitatsklinikum Heidelberg

Klin. Sozialmedizin mit Schwerpunkt Berufs- und
Umweltdermatologie
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Warum Schichtarbeit
nicht gleich Schichtarbeit’
Was bedeutet dies fiir die Einschdtzung®
potenzieller Gesundheitsrisiken? =

Sylvia Rabstein, Thomas Behrens, Dirk Pallapies, Thomas 'B_rL'lni'ng 3

Knapp dreieinhalb Millionen Beschéftigte in Deutschland arbeiten laut Mikrozensus 2015 standig oder
regelmdBig in Nachtarbeit. Eine Reihe von Forschungsprojekten befasst sich in den letzten Jahren mit
den gesundheitlichen Konsequenzen der Schichtarbeit. Nach wie vor ist es jedoch schwierig, eindeutige
Schlussfolgerungen aus diesen Studien zu ziehen. Woran das liegt und wie die Probleme gelést werden

kénnen, wird im Folgenden erldutert.

Nicht erst seit der Einschdtzung der Internationalen Krebs-
agentur (IARC) aus dem Jahr 2007, dass langjahrige Schicht-
arbeit wahrscheinlich krebserregend beim Menschen ist,
werden die gesundheitlichen Folgen von Schicht- und Nacht-
arbeitin einerVielzahlvon Studien untersucht [1]. Als gesund-
heitliche Effekte werden neben chronischen Erkrankungen
wie Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Magen-Darm
Beschwerden und Krebs auch zum Beispiel Schlafstérun-
gen, Reproduktionsstérungen und Depression diskutiert.
Bei fast allen Aspekten erschweren unterschiedliche Defi-
nitionen, Erhebungs-Methoden und Expositionsmafe fiir
Schichtarbeit in den verschiedenen Studien eindeutige
Schlussfolgerungen.

Circadiane Rhythmen

Die Autoren der IARC-Einschadtzung bezogen sich in ihrer Be-
griindung auf langjahrige Schichtarbeit, die mit circadianen
Storungen verbunden ist (“shift-work that involves circadian
disruption”). Circadiane Rhythmen sind biologische Rhyth-
men, die einen Zyklus in etwa einem Tag durchlaufen (circa
diem, rund einen Tag). Beim Menschen sind die biologischen
Rhythmen aber nicht genau 24 Stunden lang, sondern im
Schnitt etwa 24,2 Stunden, mit leichten Unterschieden zwi-
schen Mannern und Frauen [2]. Fiir eine Synchronisierung

mit dem natiirlichen Tag-Nacht-Rhythmus der Erde sorgt
eine Struktur im Gehirn, der Nucleus suprachiasmaticus,
derauch als ,master circadian clock® bezeichnet wird. Uber
spezifische Ganglienzellen im Auge erhdlt die innere Uhr das
Licht-Dunkel-Signal der Umwelt und sendet hormonelle so-
wie nervale Signale an den Kérper. Alle Organe und Gewebe
werden somit hieriiber synchronisiert. Kommt dieses Gefii-
ge wiederholt oder dauerhaft auf3er Takt, so kann dies die
Gesundheit beeintrachtigen [3]. Ab wann genau aber kann
von einer Schddigung oder circadianen Stérung ausgegan-
gen werden? Dies herauszufinden ist das Ziel verschiedener
wissenschaftlicher Studien. Dabei untersucht man die Rolle
von Licht in der Nacht, Signalmarker fiir die circadiane Uhr
wie das Hormon Melatonin, aber auch Schlaf, Aufmerksam-
keit und weitere Hormone wie zum Beispiel Cortisol. Sicher
ist, dass eine dauerhafte circadiane Stérung nicht schon
nach einerndchtlichen Feierin der Disko hervorgerufen wird.

Prézise Charakterisierung: Chronotyp, Schicht- und
Nachtarbeit

Die individuelle Reaktion auf eine Stérung in der Nacht
hangt ab vom sogenannten Chronotyp [4]. Der Chronotyp be-
schreibt, wie die Uhr einer Person im Alltag getaktet ist. Man
unterscheidet hierbei grob den Friihtyp, den Intermediartyp
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und den Spattyp. Frithtypen haben keine Schwierigkeiten,
friih aufzustehen, kommen an Werktagen bei untertagigen
Arbeitszeiten beziiglich der Schlafzeiten gut zurecht, und
entwickeln eher ein Schlafdefizit am Wochenende, wenn
sich der Schlaf zum Beispiel durch private Aktivitaten am
Abend hinauszogert. Bei Spattypen ist es umgekehrt. Sie
konnen gut in den langen Abend hinein wach bleiben und
entwickeln meist ein Schlafdefizit in der Woche, wenn sie
friih aufstehen miissen.

In derSchichtarbeitsforschung spielt daher die Chronobio-
logie eine besondere Rolle. Fragen sind, wie Schichtarbeit
optimal auf Beschéftigte zum Beispiel unter Beriicksichti-
gung des Chronotyps abgestimmt werden kann, welche Be-
leuchtung am besten geeignetist und ob es eine Altersgren-
ze fiir Schichtarbeit gibt. Idealerweise wiirde die circadiane
Stérung — also die Abweichung der Arbeits- und Wachzeiten
von derinneren Wachzeit - fiir jede Person in Abhdngigkeit
vom individuellen Chronotyp bestimmt [5]. In wissenschaft-
lichen Studien ist es jedoch schwer, das Ausmaf3 der circa-
dianen Storung liber Jahre hinweg zu erfassen. Zum einen
kann sich der Chronotyp im Verlauf des Lebens &ndern und
es sind noch keine retrospektiven Verfahren fiir die Bestim-
mung des Chronotyps vorhanden. Zum anderen lassen sich
Arbeitszeiten und Lebensgewohnheiten, die langer zuriick
liegen, vielfach nur noch ungenau nachvollziehen. Welche
Leserin oder Leser dieses Artikels kennt heute noch den ge-
nauen Stundenplan im letzten Jahrgang ihrer Schulzeit? Eine
Méglichkeit Schlaf- und Wachzeiten detailliert zur erfassen,
wdre die Durchfiihrung von groen prospektiven Studien

Bei der Planung von Schichtarbeit sollten die individuellen Angaben der
Beschiaftigten beriicksichtigt werden.
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untersucht, welche gesundheitlichen Auswirkun-
gen Schichtarbeit hat.

e Bisherige Untersuchungen zeigen, dass Schicht-/
Nachtarbeit je nach Alter und Chronotyp unter-
schiedliche gesundheitliche Effekte haben kon-
nen und es nicht das eine fiir alle optimale Sys-
tem geben kann.

e Hier kann es bei der Planung von Schichtarbeit
sinnvoll sein, die individuellen Voraussetzungen
zu beriicksichtigen.

zur Chronobiologie, die es bisher — auch wegen des damit
verbundenen logistischen und zeitlichen Aufwandes — noch
nicht gibt.

Aber noch ein weiterer wichtiger Aspekt fiir die Einschatzung
der Schichtarbeit spielt eine Rolle. Anhand einer einzigen
epidemiologischen Studie kann in der Regel gerade bei ver-
muteten komplexen Ursachen-Wirkungsbeziehungen kein
ursdchlicher Zusammenhang aufgestellt oder ,,bewiesen®
werden. Hierflir miissen viele Studien zusammengefasst
und bewertet werden. Dafiir sind eindeutige und studien-
Ubergreifende Definitionen der Exposition notwendig. Am
Beispiel ,Nachtarbeit* ldsst es sich recht gut verdeutlichen.
Zwar ist der Begriff Nachtarbeit intuitiv klar und wird auch
von den meisten Studienteilnehmenden richtig beantwor-
tet. Definitionen hierzu liegen jedoch im Detail zum Teil weit
auseinander. Die International Labour Organisation (ILO)
definiert Nachtarbeit als Arbeit, die mindestens den Zeit-
raum von Mitternacht bis fiinf Uhr morgens umspannt. Im
Mikrozensus wird von Nachtarbeit ausgegangen, wenn eine
Tatigkeit zwischen 23 und sechs Uhr morgens ausgeliibt wird
[6]. Auch epidemiologische Studien unterscheiden sich zum
Teil im Hinblick auf Detailfragen stark. So werden zum Bei-
spiel in manchen Studien Nachtarbeitende nur als solche
bezeichnet, wenn mindestens 50 Prozent ihrer Tatigkeit in
Nachtarbeit stattfindet.

Das IPA hat sich im Rahmen der GENICA Studie, einer po-
pulationsbezogenen Fall-Kontroll-Studie zu Brustkrebs, mit
dem Thema Schichtarbeit und Brustkrebs intensiv befasst
[7-9]. Analysen zum Antwortverhalten bei Mehrfachbefra-
gungen anhand der GENICA Daten zeigten, dass Nachtarbeit
intuitiv richtig eingeschatzt wird [10]. Die Erfahrungen aus
GENICA beeinflussten dabei die Zusammenstellung rele-
vanter Fragen zu Schichtarbeit fiir epidemiologische Stu-

=
>\\



Aus der Forschung

dien im Rahmen eines IARC Workshops, die ein internati-
onales Team von Experten im Jahr 2011 verdffentlichte [11].
Demnach sollte in Studien zu Schichtarbeit neben Fragen
zu konkreten Arbeitszeiten, der Umfang und die Intensitat
der Schichtarbeit, Schichtrotation und Rotationsrichtung,
Ruhezeiten und auch Informationen zu Jetlag, Schlaf und
Beleuchtung umfassen.

Nicht alle diese Details sind in Studien immer komplett ab-
bildbar. So zeigten zum Beispiel IPA-Analysen, dass man
die Rotationsrichtung, also die Richtung des Wechsels der
Schichten, nur schwierig im Detail analysieren kann. Man
spricht von einer Vorwdartsrotation, wenn die Schichten im
Verlauf immer spdter beginnen, wenn auf eine Friihschicht
die Spat- und dann die Nachtschicht folgt. Bei Personen, die
im Laufe ihres Lebens an mehreren Arbeitsstellen beschaf-
tigt waren, resultiert dieses schnell in einer Mischung aus
verschiedenen Rotationsrichtungen, mit unterschiedlichen
Arbeitszeiten in unterschiedlichen Alters- und Lebensstu-
fen, so dass sich einzelne Effekte hier nur noch schwer un-
tersuchen lassen.

Aktuelle Forschungsprojekte

Um auf Grundlage einer grofieren Studienpopulation genau-
ere Aussagen zu potentiellen Risiken von Schichtarbeit tref-
fen zu kdnnen, wurde auf Initiative des IPA eine Studie der
fuinf groflen populationsbasierten Fall-Kontroll-Studien zu

Brustkrebs initiiert. Bei den Studien aus Australien, Kanada,
Frankreich, Deutschland und Spanien handelt es sich um sol-
che, flirdie umfangreiche Berufsbiographien und detaillier-
tere Schichtarbeits-Informationen zur Verfiigung stehen. Der
harmonisierte Datensatz umfasst iber 6.000 Brustkrebsfalle
und knapp 7.000 Bevdlkerungskontrollen. Er erlaubt neben
der Dauer der Tatigkeit in Schichtarbeit auch die Analyse der
Intensitdt der Belastung mit einheitlichen Definitionen. Die
Ergebnisse dieser Studie, die 2017 erstmals auf der wissen-
schaftlichen Jahrestagung des Scientific Committee on Epi-
demiology in Occupational Health (EPICOH) der International
Commission on Occupational Health (ICOH) in Edinburgh
prasentiert und diskutiert wurden, konnen dazu beitragen,
die offenen Fragen zum Zusammenhang von Schichtarbeit
und Brustkrebs weiter zu prazisieren.

Besser charakterisierbarist die Schichtarbeit in prospektiven
Studien oder Querschnitts-Studien. So wurde vom IPA eine
Studie an Mitarbeiterinnen des BG Klinikums Bergmanns-
heil durchgefiihrt. Bei dieser Studie wurden verschiedene
Gesundheitsparameter (z.B. Schlaf, Hormone und Reakti-
onsfahigkeit) an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen mit
entweder Tagschichten oder Nachtschichten beobachtet.
Arbeitszeiten, Schlaf-Wach-Zeiten und Chronotypen sowie
Lifestyle-Faktoren wurden in dieser Studie prazise erfasst.
Ergebnisse aus der Studie werden im Laufe des Jahres 2018
publiziert.
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Fazit

Klar ist heute, dass es eine Vielzahl unterschiedlicher
Schichtarbeitsformen gibt, diese allerdings in den meis-
ten Studien zu gesundheitlichen Wirkungen nicht addquat
differenziert betrachtet wurden beziehungsweise werden
kdnnen. Je nach Alter und personlichem Chronotyp kann
der Einfluss der Nacht-/Schichtarbeit ganz unterschiedlich
sein. Insofern ist es tiberhaupt nicht tiberraschend, dass es
zur Einschdtzung fast aller potenziellen gesundheitlichen
Risiken von Nacht-/Schichtarbeit bislang keine eindeutige
Evidenz gibt. An Stelle der Frage ,,Macht Nacht-/Schichtarbeit
krank?“ ist vielmehr in Zukunft die Frage zu beantworten:
Welche Schichtarbeitsform ist fiir welchen Beschaftigten
(individuell) in welchem Lebensalter am besten geeignet?

Solange es darauf keine klaren Antworten gibt, scheint es
zumindest sinnvoll, bei der Schichtarbeitsplanung im Rah-
men der betrieblichen Moglichkeiten so weit wie méglich
dieindividuellen Angaben der Beschaftigten zu beriicksich-
tigen, wann sie personlich am wenigsten unter Schichtarbeit
leiden, welche Form fiir sie am vertraglichsten ist.
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Schichtarbeit und Prostatakrebs

Untersuchungen auf Basis der Heinz Nixdorf Recall Kohorte

Thomas Behrens, Karl-Heinz Jockel, Thomas Briining
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Die Internationale Krebsagentur (IARC) bewertete vor zehn Jahren Schichtarbeit, die mit einer zirkadianen
Disruption einhergeht, als wahrscheinliches Karzinogen fiir Brustkrebs. In der Folge untersuchten viele
Studien auch das Risiko fiir andere Tumorlokalisationen. Eine aktuelle Untersuchung auf Basis der Heinz
Nixdorf Recall Kohorte aus dem Ruhrgebiet beschiftigt sich mit dem Zusammenhang zwischen Schicht-
beziehungsweise Nachtarbeit und dem Risiko fiir Prostatakrebs.

Die Internationale Krebsagentur (IARC) in Lyon stufte 2007
Schichtarbeit, die mit einer zirkadianen Disruption verbun-
denist, als wahrscheinlich krebserregend ein (1). Die Einstu-
fung stiitzte sich dabei liberwiegend auf Studien zu weib-
lichem Brustkrebs. Nach der , Light-at-Night-Hypothese*
(s. Kasten) sind hiervon potenziell jedoch auch mannliche
hormonsensible Krebsgewebe betroffen (2). Zum Zeitpunkt
derlARC Einstufung lagen nur wenige belastbare Studien zu
Schichtarbeit und dem Risiko fiir Prostatakrebs vor. In den
Folgejahren dnderte sich diese Situation, jedoch bleibt die
Faktenlage nicht eindeutig: So zeigte eine kanadische Fall-
Kontrollstudie ein nahezu dreifach erhdhtes Prostatakrebs-
risiko fiir Nachtschichtarbeiter (3). Ebenso berichtete eine
spanische Fall-Kontrollstudie {iber ein erhohtes Risiko nach
mehr als 28-jahriger Nachtarbeit bei Mdnnern mit frithem
Chronotyp (s. Kasten) (4). In einer deutschen Kohorte aus

der chemischen Industrie (BASF) zeigten sich beim Vergleich
von Tag- und Nachtschichtarbeitern dagegen keine Unter-
schiede hinsichtlich der Prostatakrebsinzidenz (5). Um den
Zusammenhang zwischen Prostatakrebsrisiko und Schicht-
beziehungsweise Nachtarbeit zu untersuchen, werteten wir
Daten der bevilkerungsbezogenen, prospektiven Heinz-Nix-
dorf Studie (HNR) aus dem Ruhrgebiet aus.

Die Basiserhebung der HNR fand zwischen den Jahren 2000
und 2003 statt und schloss eine zufdllige Stichprobe von
2.395 Mannern im Alter von 45 bis 74 Jahren ein. Von 2011
bis 2014 wurde eine Nachfolgebefragung durchgefiihrt, in
dem ausfiihrliche Fragen zu einer Tatigkeit in Schicht- bezie-
hungsweise Nachtarbeit erhoben wurden, die Empfehlun-
gen einer IARC-Arbeitsgruppe fiir epidemiologische Schicht-
arbeitsstudien folgte (6). 1.757 Manner mit ausreichenden
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Angaben zu Schichtarbeit und anderen Co-Variablen, die
zur Eingangsuntersuchung nicht an Prostatakrebs erkrankt
waren, wurden in die Analyse eingeschlossen. Es wurden
Hazard Ratios (HR) mit Alter zum Ereigniszeitpunkt als Zeit-
skala berechnet. Zusatzlich wurden die statistischen Modelle
adjustiert fiir Rauchstatus, eine positive Familienanamnese
fir Prostatakrebs, Schulbildung und das Nettodquivalenzein-
kommen analysiert. AuBerberufliche Risikofaktoren wie der
Body Mass Index, kdrperliche Aktivitat, Vitamin D-Status zu
Untersuchungsbeginn und Alkoholkonsum beeinflussten
den Zusammenhang zwischen Schicht/Nachtarbeit und dem
Prostatakrebsrisiko nicht und wurden deshalb nicht in das
Modell aufgenommen. Alle Analysen wurden nach bevor-
zugter mittlerer Schlafpréferenz (> Kasten) als Parameter fiir
den Chronotyp zur Basiserhebung geschichtet.

Schicht- bzw. Nachtarbeit kdnnte Risiko fiir Prostatakrebs
erhdhen

Bis zum Ende der Anschlussuntersuchung im September
2014 erkrankten 76 Manner neu an einem Prostatatumor.
Fiir Schicht- beziehungsweise Nachtarbeit wurde ein mehr
als doppelt erhghtes Prostatakrebsrisiko beobachtet. Eine
mehrals 20-jahrige Tatigkeit in Schichtarbeit war mit einem
dreifach, eine gleich lange Tatigkeit in Nachtarbeit mit einem
fast vierfach erhohten Risiko assoziiert. Da fast 80 Prozent
der Mdnner sowohlin Schicht- als auch in Nachtarbeit tatig
waren, waren die einzelnen Effekte fiir Schicht- und Nacht-
arbeit jedoch nur schwer voneinander zu trennen.

Beschaftigte mit friiher Schlafprdferenz zeigten besonders
stark erhohte HR, die nach 10-jahriger Schichtarbeit auf das
sechsfache, bei langjdhriger Nachtarbeit auf einen 7-fach
erhohten Wert anstiegen. Fiir die mittlere Schlafpréaferenz
beobachteten wir mehrals doppelt so hohe Risikoschatzer,
wahrend Manner mit spater Schlafpraferenz kein erhdhtes
Prostatakrebsrisiko aufwiesen. Da nur wenige Félle in die
nach Schlafpraferenz geschichteten Analysen eingeschlos-
sen wurden, wiesen die Ergebnisse sehr weite 95 Prozent
Konfidenzintervalle auf.

Bei der Interpretation zu beriicksichtigende Faktoren
Anders als in der Untersuchung von Beschéftigten der BASF,
diein einem einheitlichen Schichtsystem arbeiteten (5), wur-
dein der HNR eine Vielzahl von unterschiedlichen Berufen,
die mit unterschiedlichen Formen von Schicht- und Nacht-
arbeit verbunden sind, untersucht. Hier waren z.B. fiir die
Studienregion typisch relativ viele ehemalige Bergarbeiter
vertreten, aber auch Beschiftigte aus der Metallindustrie
oder dem &ffentlichen Dienst. Fiir alle Gruppen deutete sich
eine Erh6hung des Prostatakrebsrisikos an.

Fiir Sie gelesen

Light-at-Night Hypothese

Die ,,Light-At-Night“-Hypothese fokussiert auf eine
Storung der physiologischen zirkadianen Rhythmik
des Organismus durch néchtliche Exposition gegen-
iber elektrischem Licht, die in einer Unterdriickung der
nachtlichen Melatoninausschiittung resultiert. Die Un-
terdriickung von Melatonin kann dabei einen Effekt auf
verschiedene andere physiologische Parameter haben.
In Bezug auf Brustkrebs wird eine Steigerung der Ostro-
genproduktion, die die Brustkrebsentstehung begiins-
tigen kann, diskutiert. Melatonin selber werden aber
auch onkostatische Effekte zugeschrieben.

Chronotyp

Der Chronotyp bezeichnet das unterschiedliche Ver-
halten von Menschen hinsichtlich ihrer ,,inneren biolo-
gischen Uhr“ (circadiane Rhythmik). Diese kommt vor
allem im Schlafverhalten zum Ausdruck und hat seine
Extreme in Frithaufstehern (,,Lerche®) und sogenann-
ten ,,Nachteulen® mit spater Schlafperiode, betrifft
aber auch Merkmale wie den Hormonspiegel, die Kor-
pertemperatur und das Leistungsvermdgen zu unter-
schiedlichen Tageszeiten.

Bevorzugte mittlere Schlafpréaferenz

Der bevorzugte Schlafmittelpunkt wurde anhand von
zwei Fragen zur bevorzugten Schlafens- beziehungs-
weise Aufwachzeit an freien Tagen ermittelt. Die De-
finition der friihen, mittleren beziehungweise spaten
Schlafpraferenz wurde dabei anhand der Verteilung der
Schlafmittelpunkte (mit Trennung beim 25. und 75. Per-
zentil) separat fiir jede 5-Jahresaltersgruppe festgelegt.

Uberraschend war, dass Indikatoren eines niedrigen sozio-
okonomischen Status (SES) mit einem verringerten Prostata-
krebsrisiko assoziiert waren. Nichtteilnehmeran der Nach-
folgeuntersuchung zeigten eine hohere Erkrankungsrate fiir
Prostatakrebs und hatten einen niedrigeren SES, so dass
Selektionseffekte, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse
gefiihrt haben kdnnten, nicht ausgeschlossen werden kdn-
nen. Ein derartiger Effekt miisste jedoch sehr stark sein,
um die beobachteten hohen Risiken auf einen Nulleffekt zu
reduzieren. Gegen einen systematischen Fehler sprechen
auch die durchgehend konsistenten Ergebnisse mit stei-
genden Risikoschéatzern bei zunehmender Tatigkeitsdauer
in Schicht- oder Nachtarbeit und die erhhten Risiken fiir
Manner mit friiherer und mittlerer, aber nicht spater Schlaf-
praferenz. Nicht auszuschlieBen istjedoch, dass durch Pro-
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statakrebsscreening mittels Prostataspezifischem Antigen
(PSA) vermehrt Tumoren mit niedrigen Stadien bei Mdnnern
mit hoherem SES diagnostiziert wurden. Ein Vergleich der
Tumorstadien nach Indikatoren des SES zur Uberpriifung
dieser Hypothese war jedoch nicht méglich, da das Tumor-
stadium nicht zur Verfligung stand.

Fazit

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Schicht-
und Nachtarbeitin der bevolkerungsbasierten HNR mit erhoh-
ten Neuerkrankungsraten an Prostatakrebs assoziiert waren,
die mit zunehmender Dauer der Tatigkeit weiter zunahmen.
In Ubereinstimmung mit der Hypothese, dass Personen mit
frihem Chronotyp besonders suszeptibel auf Schichtarbeit
und Nachtarbeit reagieren, beobachteten wir erhdhte Risiken
vor allem bei M@nnern mit friiher und mittlerer, aber nicht
spater Schlafpraferenz.

Im Gegensatz zur industriebasierten BASF Kohorte mit ei-
nem einheitlichen Schichtsystem wurden durch den bevél-
kerungsbezogenen Ansatz der HNR eine Vielzahlvon Berufen
mit unterschiedlichen Formen von Schicht- und Nachtarbeit
untersucht. Details der Schichtarbeit (zum Beispiel Schicht-
system, Rotationsrichtung etc.) konnten bei der Vielschich-
tigkeit der beobachteten Berufsbiographien deshalb nicht
beriicksichtigt werden, so dass wir eine breite Definition von
Schicht und Nachtarbeit verwandt haben. Die konsistenten
Ergebnisse aus der HNR liefern somit einen weiteren Bau-
steinin der Diskussion um eine mogliche krebserzeugende
Wirkung von Nacht- beziehungsweise Schichtarbeit.

Alle Studienergebnisse sind im Detail auch im Scandinavi-
an Journal of Work and Environmental Health publiziert (7).
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IPA-Biobank — Nachhaltige Entwicklung

Datenschutzkonzept, Qualitdatssicherungsmainahmen
und zentrale Bereitstellung von Biomaterialien

Antje Miiller, Jan Hovanec, Georg Johnen, Thorsten Wiethege, Thomas Briining, Thomas Behrens

Biomaterialsammlungen menschlicher Kérpermaterialien mit zugehérigen, in Datenbanken gespeicherten

Informationen haben sich zu einem unverzichtbaren Werkzeug unter anderem fiir die Biomarker-gestiitzte

Praventionsforschung entwickelt. Der nachfolgende Beitrag beschreibt MaBnahmen zur Realisierung eines
iibergreifenden Biobankkonzeptes sowie die Grundlagen des Datenschutzkonzeptes der IPA-Biobank.

Am IPA werden Biomaterialsammlungen im Rahmen von ein-
zelnen Forschungsprojekten gewonnen, zu einem grof3en
Teilin Ultratiefkiihlsystemen gelagert und durch die Projekte
selbst verwaltet. Fiir die Probenverwaltung von bestehenden
sowie zukiinftigen Sammlungen wurde am IPA eine zentrale
Software zur Biomaterialverwaltung (BIMS) eingerichtet und
weiterentwickelt (Miller et al. 2015). Aktuell werden tber
das BIMS zehn, in Kiirze dreizehn, Biomaterialsammlungen
verwaltet.

Die Integration der Biomaterialsammlungen in ein zentra-
les Probenverwaltungssystem ist nur eine Teilaufgabe zur
nachhaltigen Weiterentwicklung des iibergreifenden Bio-
bankkonzepts am IPA. Im Wesentlichen werden dabei zwei
Ziele verfolgt: Erstens eine zentrale Unterstiitzung und Qua-
litatssicherung aller Prozesse des Aufbaus und Betriebs von
projektbezogenen Biomaterialsammlungen am IPA, zweitens

die zentrale Bereitstellung und Nutzung von Biomaterialien
und Daten aus abgeschlossenen Forschungsprojekten fiir
weitere arbeitsmedizinische Forschungsfragen.

Unterstiitzung und Qualitdtssicherung

Um die Biomaterialsammlungen am IPA addquat zu unter-
stiitzen, miissen technische Strukturen sowie Leitfaden und
Standards fiir den Aufbau und Betrieb von Biomaterialsamm-
lungen bereitgestellt werden. Konkret bedeutet dies:

Die Moglichkeiten der Lagerung von Biomaterial am IPA
werden zukiinftig durch ein Kryolagersystem ergdnzt. Da-
mit werden die Lagerungskapazitdten unteranderem dem
steigenden Bedarf angepasst und deutlich erweitert. Die
automatisierte Lagerung von Biomaterial in der Gasphase
von Fliissigstickstoff gewdhrleistet dariiber hinaus eine
erhohte Probenqualitdt durch standardisiertes Arbeiten
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e Biomaterialsammlungen mit den dazugehorigen
Datenbanken sind ein unverzichtbares Werkzeug
fiir die Praventionsforschung.

e Am IPA werden zurzeit Strukturen etabliert bzw. wei-

terentwickelt, um die nachhaltige Entwicklung einer
zentralen Biobank zu ermoglichen. Dazu gehoren:
Erweiterung des zentralen Probenlagersystems,
Bereitstellung eines Biomaterialinformations-Ma-
nagement-Systems, Entwicklung von Leitfaden und
Standard Operating Procedures, ein erweitertes Da-
tenschutzkonzept.

und eine geschlossene Kiihlkette in tiefen Temperaturbe-
reichen.

Das BIMS (Biomaterial-Informations-Management-System)
muss aufgrund der vielfaltigen, individuellen und sich stédn-
dig verandernden Anforderungen an die Registrierung und
Verwaltung von Proben kontinuierlich weiterentwickelt wer-
den. Fiir nachhaltige und flexible Strukturen wird ein bereits
umfassender Anforderungskatalog weiter ergdanzt und um-
gesetzt.

Mit der Entwicklung von generellen Leitfaden und Standard
Operating Procedures (SOPs) werden die Biomaterialsamm-
lungen weiter unterstiitzt. Zentrale SOPs stellen wichtige Ins-
trumente der Qualitatssicherung dar, mit welchen eine Wert-
steigerung einzelner Sammlungen fiir die spatere Nutzung
in weiteren Forschungsvorhaben erreicht wird. Sie umfassen
konkrete Vorlagen fiir Dokumente, Dokumentationsverfah-
ren, (Minimal-)Datenséatze, Probanden- und Einverstand-
niserklarungen, die unter Beriicksichtigung der rechtlichen,
ethischen und qualitativen Aspekte sowie den langjahrigen
Erfahrungen des Instituts erstellt werden.

Verfiigbarkeit fiir spdtere Forschungszwecke

Wadhrend der Laufzeit der Projekte werden die Biomaterialien
iber das BIMS und die zugehdrigen Daten in projekteige-
nen Datenbanken verwaltet. Wenn die Forschungsprojekte
beendet sind, werden nichtverbrauchte Biomaterialien mit
den zugehdorigen Daten weiter aufbewahrt. Das gleiche gilt
fuir Biomaterialien, welche gezielt fiir spatere Forschungs-
zwecke gesammelt wurden. Eine Aufbewahrung setzt je-
doch voraus, dass ein entsprechendes Einverstandnis der
Probanden vorliegt. Diese Proben kdnnen fiir Forschungs-
zwecke und Analysen genutzt werden, die zum Zeitpunkt
der Probengewinnung noch nicht bekannt oder absehbar
waren. Ein wesentlicher Vorteil fiir die spatere Nutzung der

Biomaterialien ist, dass die Daten zum Probenmaterial in
zentralen Datenbanken gespeichert werden, und Forscher
gezielt — Uiber alle Sammlungen hinweg — nach geeignetem
Biomaterial fiir die entsprechende Fragestellung recherchie-
ren kdnnen.

Datenschutzkonzept der IPA-Biobank

Die technisch-organisatorische Struktur der Biobank, die fiir
eine solche zentrale Datenspeicherung erforderlich ist, wird
in den zentralen Merkmalen im Datenschutzkonzept abgebil-
det. Das Datenschutzkonzept einer Biobank erfordert dabei
strengere Datenschutzmafinahmen als die Datenhaltung
auf der Ebene einzelner Projekte. Das liegt insbesondere
an der langfristigen und zweckoffenen Datenverarbeitung
in der Biobank. Demgegeniiber beziehen sich die Daten-
schutzmaBnahmen der einzelnen Projekte auf eine zweck-
gebundene und zeitlich befristete Datenverarbeitung, deren
Anforderungen je nach Projekt variieren kénnen.

Das Datenschutzkonzept der IPA-Biobank orientiert sich an
den anerkannten Leitlinien der TMF (Technologie- und Metho-
denplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V.)
und erhielt nach Beratung ein positives Votum der TMF. Das
Konzept sieht unter anderem vor, dass bei der Uberfiihrung
von probandenbezogenen Daten aus dem Projektbezug in
die Forschungsdatenbank der IPA-Biobank das projektspezi-
fische Pseudonym des Probanden ein zweites Mal verschliis-
selt und so durch ein biobankeigenes Pseudonym ersetzt
wird (siehe Abb. 1). Dadurch wird der Zugriff auf die Daten
neu geregelt. Es wird eine symmetrische Verschliisselung
verwendet und der kryptografische Zuordnungsschliissel
am IPA — gesondert von allen tibrigen Datenbanken — ge-
speichert.

Somit lasst sich die Verschliisselung zum einen wiederho-
len und erlaubt die praktische Umsetzung moglicher Aus-
kunftsersuchen oder Widerrufe von Probanden. Zum ande-
ren kénnen eventuelle Zufallsbefunde an die Probanden
weitergegeben werden, sofern dies im jeweiligen Projekt
mit dem Probanden vereinbart worden ist. Weiterhin sieht
das Konzept eine strikte Aufteilung von Informationen auf
verschiedene Datenbanken des Biobankmoduls (das BIMS,
eine Analysedatenbank sowie eine Bilddatenbank) und die
Forschungsdatenbank und eine Trennung von Zugriffsbe-
rechtigungen vor. Bei der Uberfiihrung von Daten aus dem
Projektbezug in das Biobankmodul der IPA-Biobank wer-
den samtliche probandenbezogene Informationen entfernt,
so dass die Informationen in der Probendatenbank auf den
Barcode der Probe, Lagerort und Qualitdtsdaten beschrankt
werden (Abb. 1). Erst tiber einen weiteren Zuordnungsschliis-
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Abb. 1: Vereinfachtes Schema zum Ubergang von Daten einzelner Projekte in die IPA-Biobank

sel kdnnen die Daten der Probendatenbank mit Daten zum
Probanden verkniipft werden. So wird es selbst im Szena-
rio eines unerlaubten Zugriffs auf mehr als eine Datenbank
nicht moglich sein, die Informationen zu einem Probanden
zusammenzutragen und ihn aufgrund von Alleinstellungs-
merkmalen zu re-identifizieren. Mit den entsprechenden
Rechten ausgestattet, konnen die getrennt gespeicherten
Daten abertempordrzusammengefiihrt werden, um die ge-
eigneten Proben fiir neue Forschungsvorhaben zu recher-
chieren und bereitzustellen.

Zusammenfassung

Auf dem Weg zu einer zentralen Biobank des IPA miissen
Strukturen parallel etabliert und weiterentwickelt werden,
um sowohl die aktuellen Biomaterialsammlungen zu verwal-
ten als auch die zukiinftige Nutzung von Proben und Daten
moglich zu machen. Fiir die Verwaltung der Biomaterialien
wird das BIMS des IPA fortlaufend an neue Anforderungen
derwachsenden Zahlvon integrierten Biomaterialsammlun-
gen angepasst. Zur Qualitatssicherung werden Standards
und Dokumentationen weiterentwickelt und ein neues Lage-
rungssystem etabliert, das gleichzeitig die Lagerungskapazi-
taten erhoht und an den Bedarf der ndachsten Jahre anpasst.
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Um wertvolle Biomaterialien verwenden zu kdnnen, ist eine
zentrale IT-Struktur notwendig, die aufgrund der langfris-
tigen Speicherung durch ein hoheres Datenschutzniveau
abgesichert sein muss. Fiir die IPA-Biobank wurde ein ent-
sprechendes Datenschutzkonzept anhand der TMF-Leitlinien
erstellt. Dies wurde zwischenzeitlich von der TMF beraten
und positiv votiert.
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Verifizierung von Biomarkern zur
Friiherkennung von Harnblasenkrebs

Die Bedeutung lokal und transregional tatiger Netzwerke

sowie die Entwicklung kostengiinstiger Verfahren

Heiko U. Kafferlein, Kerstin Lang, Sabine Plottner, Thomas Briining

Das IPA ist an der wissenschaftlichen Entwicklung verschiedener neuer Verfahren zur Sekundarpravention
von Krebserkrankungen beteiligt, fiir die es derzeit noch keine effizienten Friiherkennungs- beziehungs-
weise Vorsorgeverfahren gibt. So erforscht es in einem humanbasierten Ansatz Biomarker zur Diagnose
von Harnblasenkrebs, einer auch fiir die Unfallversicherungstrdager wichtigen Krebserkrankung. Die Veri-
fizierung potenzieller Markerkandidaten in unabhdngigen Probandenkollektiven stellt dabei einen wich-
tigen Schritt in der Entwicklungskette ,,vom Labor in die Praxis* dar. Das IPA startete nun die Verifizierung
von mehreren neu identifizierten Markerkandidaten in einem lokalen Netzwerk aus Kliniken und nieder-
gelassenen Facharztpraxen. Ziel ist die Etablierung eines transregionalen Verbunds sowie die Entwicklung
effizienterer Testverfahren, die den Markernachweis unmittelbar in der Klinik oder der Arztpraxis erlauben.

Derzeit treten in Deutschland jahrlich knapp 30.000 neue
Erkrankungen an Harnblasenkrebs auf (RKI 2015). Es handelt
sich dabei um eine Krebserkrankung, die vor allem mit dem
Alter und bestimmten Lebensstilfaktoren (z.B. dem Rauchver-
halten der Betroffenen) assoziiert ist. Aber auch individuelle
Bedingungen wie Expositionen gegeniiber krebserzeugenden
Gefahrstoffen iiber die Umwelt oder am Arbeitsplatz kénnen
im Zusammenspiel mit genetischen Faktoren (sogenann-
te Gen-/Umweltinteraktionen) eine wesentliche Ursache
des Harnblasenkarzinoms darstellen (Selinski et al. 2017).
So sind derzeit mehr als 200 Gefahrstoffe am Arbeitsplatz
oderin unserer Umwelt anerkanntermafien krebserzeugend
beim Menschen beziehungsweise als krebserzeugend fiir
den Menschen anzusehen (DFG 2017) von denen wiederum

eine Vielzahlauch mit Harnblasenkrebs assoziiert sind. Dazu
gehoren unter anderem aromatische Amine und Nitrover-
bindungen, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
und Nitrosamine.

Nicht-invasive Biomarker von besonderer Bedeutung

Wird ein Harnblasenkrebs in einem friihen Stadien erkannt,
bestehen gute Erfolgsaussichten fiir eine kurative Therapie
(Siegel et al. 2012). Somit kommt im Rahmen der medizini-
schen Versorgungskette ,,Diagnostik — Therapie — Nachsor-
ge“ vor allem der frithzeitigen Diagnostik eine besonders
hohe Bedeutung zu. Da dariiber hinaus Harnblasenkrebs
auch eine hohe Rezidivrate aufweist, gilt dies nicht nur fiir
die Erstdiagnostik sondern auch fiir alle folgediagnostischen
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MaBnahmen im Rahmen der Nachsorge. Aufgrund der lang-
jahrigen und engmaschigen Nachsorge von Harnblasenkrebs
sollte die damit verbundene insgesamt groBBere Zahl an dia-
gnostischen Malnahmen idealerweise kostengiinstig und
nicht-invasiver Natur sein. Hierbei kann der Nachweis zum
Beispiel durch harnblasenkrebsspezifische Biomarker im
Urin oder Blut erfolgen. Innerhalb der letzten Jahre wurden
dementsprechend in der biomedizinischen Grundlagenfor-
schung durch nationale wie internationale Forschergruppen
zahlreiche Biomarkerkandidaten identifiziert, die sich fiir
eine nicht-invasive Diagnostik von Harnblasenkarzinomen
im Urin eignen. Unter anderem erfolgte dies auch am IPA
im Rahmen des Europdischen Proteinforschungszentrums
PURE (Lang et al. 2017, 2014; Kshler et al. 2014). Die Uberfiih-
rung dieser Grundlagenforschungsergebnisse in die Praxis
und damit letztendlich auch in die medizinische Versorgung
einer breiteren Bevdlkerung beziehungsweise der Betrof-
fenen scheiterte bisher jedoch deshalb, weil es zurzeit an
Forschungs- und Entwicklungskonzepten zum konkreten
Nachweis einer erfolgreichen Anwendung im klinischen
beziehungsweise fachéarztlichen Alltag mangelt.

Studiendesign zur Verifizierung von Markerkandidaten
Eine groRRe Herausforderung besteht in der Abgrenzung von
potenziellen Markerkandidaten fiir Blasenkrebs im Urin ge-
geniiber anderen tumordsen wie nicht tumordsen Erkran-
kungen des Urogenitalsystems. Hierzu miissen in Klinik-
und Praxisverbiinden entsprechende Untersuchungen an
Probanden vorgenommen werden, die sich aufgrund akuter
oder chronischer Beschwerden zur Behandlung urogenitaler
Erkrankungen beziehungsweise Beschwerden vorstellen. Da
die Untersuchung von Freiwilligen mit einem moglichst brei-
ten Spektrum an unterschiedlichen urogenitalen Erkrankun-
gen erwiinscht und notwendig ist, eignen sich Urinproben
von derartigen Patientenkollektiven besonders, um Biomar-
kerkandidaten zu verifizieren. Zusétzlich stellen sich in den
Kliniken und Praxen regelmafig auch chronisch erkrankte
Patientinnen und Patienten abervorallem auch diejenigen
in der Nachsorge von Harnblasenkrebs wiederholt zur Un-
tersuchung vor, so dass im Rahmen dieser Studien auch
die Moglichkeit besteht, potenzielle Biomarkerkandidaten
nicht nur im Querschnitt sondern bereits auch im Langs-
schnitt zu untersuchen.

Erfolgreiche Etablierung lokalen Klinik- und Praxisverbunds
Im erweiterten Ruhrgebiet mit den Schwerpunkten in Bo-
chum, Herne, Witten und Ratingen konnte nun erstmals
ein Verbund des IPA mit lokalen Kliniken und niedergelas-
senen Facharztpraxen etabliert werden, der es ermdglicht,
die im Rahmen des Europdischen Proteinforschungszent-
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e Fiirviele Krebserkrankungen, wie z.B. dem Harn-
blasenkrebs gibt es noch keine effizienten Friiher-
kennungsverfahren mittels Biomarker.

e Das IPA verifiziert aktuell neue Markerin einem lo-
kalen Netzwerk von Kliniken und niedergelassenen
Arztpraxen.

e Die Etablierung transregionaler Netzwerke zur
schnelleren Markervalidierung sowie Testverfah-
ren fiir den Markernachweis auf der Krankenstati-
on oder der Arztpraxis steht im Fokus zukiinftiger
Arbeiten.

rums PURE am IPA identifizierten Biomarkerkandidaten zu
verifizieren. Dazu wurden innerhalb von zwei Jahren bereits
mehr als 900 Patientinnen und Patienten in urologischen
und gyndkologischen Facharztpraxen sowie entsprechen-
den Kliniken fiir die Studie rekrutiert. Inshesondere die Ein-
beziehung niedergelassener Facharztpraxen und damit die
direkte Beriicksichtigung weiterer wesentlicher Elemente
der medizinischen Versorgungsstruktur erwiesen sich als
eine logistische wie personelle Herausforderung. Diese war
letztendlich nur méglich mit facharztlich tatigen Kollegen,
die — ungeachtet hoher Arbeitsdichte — der translationalen
Forschung und der Uberfithrung von Forschungsergebnis-
sen in die aktuellen Versorgungsstrukturen von Beginn an
positiv gegeniiber eingestellt waren. Neben der reguldren
Diagnostik (u.a. Combur-Teststreifen, bildgebende Verfahren
wie Ultraschall, Zystoskopie, etc.) kldren die beteiligten Arz-
tinnen und Arzte im Rahmen der Anamnese die Probanden
iber die zusatzlichen freiwilligen und von der zustandigen
Ethik-Kommission positiv votierten Markeruntersuchungen
im Urin auf und gewinnen bei Einverstdandnis eine weitere
Urinprobe zu Studienzwecken. Gerade in urologischen Pra-
xen konnen hierfiir Anteile der bereits zu Beginn der Unter-
suchung abgegebenen Urinproben verwendet werden. Die
Ergebnisse der Biomarkeranalysen werden zusammen mit
weiteren Befunddaten aus der regulédren Diagnostik sowie
unter Beriicksichtigung ausgewahlter Basisinformationen
(u.a. Alter, Geschlecht, Rauchstatus, evtl. Vorerkrankungen)
von den freiwillig Teilnehmenden unter praventionsmedi-
zinischen Gesichtspunkten wissenschaftlich gemeinsam
ausgewertet.

Transregional tdtige Forschungsnetzwerke

Um die Erkenntnisse der eher grundlagenorientierten biome-
dizinischen Forschung im Bereich der Biomarkerin die pra-
ventionsmedizinische Versorgung zu bekommen und einer
breiteren Bevolkerung zur Verfligung zu stellen, miissen vor
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allem die Entwicklungsphasen von der Identifizierung iber
die Verifizierung bis hin zur Validierung der Marker zukiinf-
tig deutlich verkiirzt werden. Dazu sollten zundchst die rein
lokal und projektspezifisch arbeitenden Gruppen zu dau-
erhaft transregional tatigen Netzwerken erweitert werden,
um jederzeit die logistischen Voraussetzungen vorhalten zu
kdnnen. So kdnnten mit einer ausreichend hohen Anzahlan
Studienteilnehmenden rasch qualitatsgesicherte Ergebnis-
se zur Geeignetheit von Biomarkern in der medizinischen
Versorgung geliefert werden. Um Patientenstréme nicht zu
verdndern, den (oftmals chronisch erkrankten) Probanden
die Ergebnisse der Forschung auch personlich erlebbar zu
machen abervorallem auch um schnell und unbiirokratisch
ortsspezifische Gegebenheiten und Herausforderungen zu
losen, sollte eine gewisse Eigenstandigkeit der lokal tatigen
Gruppen sowie beteiligten Kliniken und Praxen in jedem Fall
aufrechterhalten bleiben.

Bedarf an kostengiinstigen ,,Point-of-Care“-Testverfahren
Neben einer Zusammenarbeit im Klinik- und Praxisverbund
kénnen auch transregionale und —nationale Kooperationen
zwischen unterschiedlichen Biobanken und unter Verwen-
dung der in ihnen gelagerten Bioproben einen Beitrag zur
Biomarkerverifizierung und -validierung leisten. Dies gilt
aufgrund ihrer Stabilitdt insbesondere fiir Biomarker auf
(epi)genetischer Ebene. Im Gegensatz dazu ist die struktu-
relle Stabilitdt von Proteinen in hohem MaRe abhdngig von
der Probengewinnung und -lagerung, so dass nicht alle in
Biobanken gelagerten Proben per se auch zur Verifizierung
derartiger Marker herangezogen werden kénnen. Gerade im
Bereich der Proteinbiomarker ist daher die zukiinftige Ent-
wicklung kostengiinstiger quantitativer wie semi-quantitati-
ver ,,point-of-care“-Testverfahren von essentieller Bedeutung.
So kdnnte mit diesen Tests der Nachweis des entsprechen-
den Markers bereits unmittelbar auf der Krankenstation oder
der Arztpraxis durchgefiihrt werden. Dies wiederum setzt
jedoch die oben genannte vorherige Verifizierung und Vali-
dierung des Markers voraus, um die mit hohen Kosten und
Risiken behaftete Entwicklung solcher Assays fiir Unterneh-
men planbar zu gestalten.

Fazit

Etablierte, bereits tiber einen ldngeren Zeitraum zusammen-
arbeitende und lokal tatige Forschungsverbiinde wie die in
Bochum, Herne, Witten und Ratingen zur Verifizierung und
Validierung von Biomarkern fiir Harnblasenkrebs sind an der
direkten Nutzung aktueller Grundlagenforschungsergebnis-
se fiirdie prdventionsmedizinische Versorgung interessiert
und arbeiten damit schwerpunktmafiig umsetzungsorien-
tiert. Im Verbund erhalten die Patientinnen und Patienten

sowie die niedergelassenen Arztinnen und Arzte direkten
Zugang zu den derzeit aus technischer Sicht modernsten
Diagnoseverfahren. Dariiber hinaus entfallt mit der Unter-
suchung nicht-invasiv gewonnenen Probenmaterials wie
Urin jegliche zusatzliche kdrperliche Belastung fiir die Pro-
banden. Im Gegenzug kénnen im Rahmen des Verbundes
grofRe Probandenkollektive unter den Bedingungen aktueller
medizinischer Versorgungsstrukturen untersucht werden.
Dies kann die Entwicklungszeiten fiir Biomarker verkiirzen
und damit zu einem schnelleren Transfer wissenschaftlicher
Erkenntnisse vom Labor in die Praxis fiihren.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Heiko U. Kafferlein,
PD Dr. Kerstin Lang, Dr. Sabine Pléttner
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Die aktuelle Dieseldebatte:
K6énnen Biokraftstoffe ein Teil der Losung sein?

Interview mit Prof. Dr. Jiirgen Krahl,
Prasident der Hochschule Ostwestfalen-Lippe

-‘-I"'u"—' -

Interview

Die Nichteinhaltung der Grenzwerte fiir Dieselmotoremissionen durch zahlreiche Euro-V und Euro VI-Pkw-
Modelle verschiedener Automobilhersteller hat eine Grundsatzdebatte ausgelost, die darin gipfelt, dass
von Umweltverbdnden und politischen Kreisen der Ersatz dieser Technologie durch emissionsneutrale
Alternativen bis 2030 gefordert wird. Im Gesprach mit Prof. Krahl, der auf dem Forschungsgebiet der Min-
derung von Motoremissionen seit fast 30 Jahren tétig ist, m6chten wir erfahren, welche weiteren Anstren-
gungen unternommen werden miissen, damit die Abgase von Dieselkraftfahrzeugen sauberer werden, und
inwieweit Biokraftstoffe dazu beitragen kdnnen.

Herr Prof. Krahl, zusammen mit Ingeni-
euren und Arzten arbeiten Sie als Che-
miker seit vielen Jahren daran, dass die
Abgase unserer Dieselfahrzeuge sau-
berer werden. Was sind die aus lhrer
Sicht entscheidenden Stellschrauben?
Um eine effiziente und saubere Verbren-
nung zu erzielen, muss man das Ge-
samtsystem aus Kraftstoff, Motor und
Abgasnachbehandlung betrachten. Es
gibt hier keine einzelne Stellschraube,
die mit einem Mal alles verbessert. Nur
der systemische Ansatz, der den Kraft-
stoff als motorische Komponente be-
trachtet, fiihrt zum Erfolg.

Gibt es Erfolge und — wenn ja — wo-
durch wurden Sie erzielt?

Der Antrieb fiir die kontinuierliche Ver-
besserung der Abgasqualitdt ist derim-
mer strenger werdenden Abgasgesetz-
gebung geschuldet. Im Gegensatz dazu
haben sich die Anforderungen an die
Kraftstoffgiite vergleichsweise mode-
rat entwickelt.

Als wesentliche Verbesserungen sind
bei der Kraftstoffentwicklung die Be-
grenzung des Aromaten- und des
Schwefelgehalts zu nennen. Auch die
Einflihrung von Biokraftstoffen ist ein
grof3er Schritt, der allerdings auch in

Richtung der Diversifizierung der Kraft-
stoffe zu sehen ist. Bei Biodiesel und
auch bei hydriertem Pflanzendl steht
der Nachhaltigkeitsgedanke im Vor-
dergrund.

Sind denn Biokraftstoffe per se besser
als Kraftstoffe aus Mineral6l?

Der Vorldufer der modernen Biokraft-
stoffe ist das reine Pflanzendl, das
schon zu Beginn des vergangenen Jahr-
hunderts zum Einsatz kam. Gut hundert
Jahre spater stellte sich dann heraus,
dass bei Verbrennung von Pflanzendl
in nicht oder nachtréaglich umgeriiste-
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Prof. Dr. Jiirgen Krahl, Prasident der
Hochschule Ostwestfalen-Lippe

ten Motoren die Mutagenitdt des Abga-
ses um bis zum 30-fachen gegeniiber
Dieselkraftstoff ansteigt. Das heifit, es
traten durch das Abgas in Zellkulturen
vermehrt genetische Zellschdaden auf.
Die zunéachst iberraschenden Ergeb-
nisse mit einem ,griinen Kraftstoff
verdeutlichen drastisch, dass allein die
Brennbarkeit eines Kraftstoffs und seine
nattirliche Herkunft keine hinreichen-
den Kriterien sind, um auf eine emis-
sionsarme Verbrennung zu schlief3en,
sondern dass Kraftstoffe systematisch
entwickelt, ja sogar,,designed* werden
missen.

Welche Schritte wurden bisher unter-
nommen, um das ,,Design“ von Bio-
kraftstoffen zu verbessern?

Ein wichtiger Schritt bestand in den letz-
ten Jahren darin, verschiedene Biokraft-
stoffe mit fossilem Dieselkraftstoff so
zu mischen, dass sowohl alle alten als
auch neue Motoren problemlos damit

betrieben werden kdnnen, die Kraft-
stoffnorm und die Abgasgrenzwerte
eingehalten werden und durch die Ver-
wendung nachwachsender Rohstoffe
eine deutliche Nettoreduktion klima-
schéadlicher Gase erzielt wird.

Das bislang erfolgreichste Beispiel ist
Diesel R33: Ein Kraftstoff aus 26 Pro-
zent hydriertem Pflanzendl, sieben Pro-
zent Altspeisedlmethylester, 67 Prozent
Dieselkraftstoff und einem hochwerti-
gen Additivpaket. Diesel R33 wurde im
Rahmen eines Grof3versuchs in mehr
als 280 Fahrzeugen in Coburg erprobt,
ohne dass Probleme entstanden. Das
wichtigste Ergebnis neben der techni-
schen und abgasseitigen Bewertung
war die Klimagaseinsparung von ca.
20 Prozent in derzeit auf der Strafie
laufenden Motoren allein durch Ver-
wendung dieses Kraftstoffs. Fiir einen
derartigen Effekt miisste bei der Mo-
torenentwicklung ein ungleich hohe-
rer Aufwand betrieben werden. Da die
Kraftstoffforschung im Vergleich zur Mo-
torenentwicklung noch fast am Anfang
steht, zeigt Diesel R33 das grof3e Poten-
zial dieses jungen Forschungsgebietes.

Was brauchen Sie, um erfolgreich auf
Ihrem Gebiet forschen zu kénnen?
Das wichtigste bei der Kraftstofffor-
schungist derinterdisziplindre Ansatz.
Hier bedarf es nicht nur technischen
Know-hows, sondern Maschinenbau-
er miissen mit Chemikern, Sensorent-
wicklern und Agrarwissenschaftlern so-
wie mit Mess- und Verfahrenstechnikern
zusammenarbeiten wollen und kénnen.
Und wie das Beispiel der stark erhohten
Mutagenitat bei der Verbrennung von
Rapsol gezeigt hat, kommt auch der Ar-
beitsmedizin und der Toxikologie eine
sehrwichtige Aufgabe zu.

Im Jahr 2012 hat sich die Fuels Joint Re-
search Group gebildet, die exakt die-
sem interdisziplindren Ansatz folgt und
sowohl fossile als auch biogene Kraft-
stoffe adressiert.

Welche Protagonisten miissen bei der
Entwicklung von Biokraftstoffen be-
riicksichtigt werden?

Kraftstoffe werden nicht fiir Grundla-
genversuche entwickelt. Sie betreffen
ein weites Feld: die Automobilherstel-
lung, die Herstellung von Abgasnach-
behandlungssystemen, die Biokraft-
stoff- und Mineralélindustrie sowie die
einschldgigen Verbande. Da Motorab-
gase arbeitsplatzrelevant sind, miissen
auch Einrichtungen wie die Unfallversi-
cherungstragerin das Ausrollen neuer
Kraftstoffkonzepte eingebunden sein.
Kurz gesagt, bendtigen Kraftstofffor-
schernicht nurinterdisziplindres Fach-
wissen. Sie miissen dariiber hinaus in
besonderem Mafie kommunikationsfa-
hig sein, die unterschiedlichen Diszipli-
nen und Protagonisten zusammenbrin-
gen und dabei auch die vielen Kritiker
mit ins Boot holen kdnnen.

In den aktuellen Abgesang auf den Ver-
brennungsmotor wiirden Sie also nicht
einstimmen?

Historisch ist der Elektromotor deutlich
dlter als die Verbrennungsmotoren. Ers-
terer hat sich im Transportwesen nur
beim Schienenverkehr durchgesetzt.
Das hat seinen Hauptgrund vorallem in
der geringen Speicherkapazitat der Bat-
terien. Aberauch viele andere Probleme
wie langen Ladezeiten oder die Umwelt-
belastungen bei Herstellung und Recyc-
ling von Batterien sind bei weitem nicht
geldst. Zumindest bis hier belastbare
Konzepte gefunden sind, werden wir
den Verbrennungsmotor weiter brau-
chen und am Markt sehen. Und wie ge-
sagt: vor allem im Kraftstoffbereich liegt
noch erhebliches Optimierungspoten-
zial zur Emissionsreduktion.

Wie wiirden Sie die jetzige Situation
einschatzen? Brauchen wir noch stren-
gere Grenzwerte? Oder sind wir viel-
leicht sogar schon iiber das Ziel hin-
ausgeschossen?

Hier mochte ich meinen langjdhrigen
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Abb. 1: Stickoxide (NOx) und Partikelmasse (PM) bei Diesel- und Biodieselkraftstoffen iiber die Zeit

wissenschaftlichen Kooperationspart-
ner Professor Jlirgen Biinger zitieren,
der diese Frage kurz und knapp wie
folgt beantwortet hat (s. Abb. 1):

Man muss die einzelnen Abgas-Be-
standteile differenzierter betrachten.
Bei Gesamtkohlenwasserstoffen (HC)
und Kohlenmonoxid (CO) in moder-
nen Fahrzeugen gibt es kein Prob-
lem mehr. Bei der Senkung der aus-
gestoBBenen Partikelmasse und den
Partikelanzahlen haben wir schon
viel erreicht, hier ist aber kraftstoff-
seitig noch deutlich Luft nach oben.
Um gasformige polyzyklische aroma-
tische Kohlenwasserstoffen starker
zu senken, ist ebenfalls noch weitere
Forschung erforderlich.

Bei Stickoxiden (NOx) ist die Aussage-
kraft der Daten limitiert. Die derzeiti-
gen NOx-Grenzwerte fiir die Umwelt
sind nicht evidenzbasiert abgeleitet
worden. Die aktuell im Ausschuss fiir
Gefahrstoffe verabschiedeten Arbeits-
platzgrenzwerte sind fiir alle Beschaf-
tigte mit dem Ziel der Pravention abge-
leitet. Man geht dabei davon aus, dass
auch bei dauerhafter Exposition am Ar-
beitsplatz bis zur Hohe des Grenzwertes
kein Gesundheitsschaden zu erwarten
ist. Das bedeutet also nicht, dass eine
Uberschreitung der Werte direkt krank
macht. Wichtige Hinweise, ob eine wei-
tere Absenkung der Grenzwerte notig

ist, kdnnen die derzeit laufenden Stu-
dien — zum Beispiel an Arbeitsplat-
zen mit deutlich iber den derzeitigen
Grenzwerten liegenden NO-Expositio-
nen - liefern. Bestatigen diese Studien
die bisherigen Ergebnisse, wdre sogar
eine Wiederanhebung der Grenzwerte
moglich.

Treffen die von lhnen dargestellten
grofBen Fortschritte auf alle Bereiche
zu, in denen Dieselmotoren eingesetzt
werden?

Im Bereich des Straf’enverkehrs sind
wir sowohl bei Pkw als auch bei den
Lkw auf einem sehr guten Weg. Anders
verhdlt es sich im sogenannten Offroad-
Sektor, wie zum Beispiel bei landwirt-
schaftlichen Maschinen und bei Bau-
fahrzeugen. Das hat vor allem mit der
grofRen Vielfalt der Fahrzeuge und dem
hoheren Alter der Bestandsflotte zu tun.
Der Aufwand mageschneiderter Lo-
sungen fiir diese zum Teil in sehr klei-
nen Stiickzahlen gebauten Maschinen
ist natiirlich pro Einheit viel héher als
im Massensegment. Dariiber hinaus be-
tragt die Lebensdauer oft 30 bis 40 Jah-
re, so dass hier auch mit Nachriistungs-
maBnahmen gearbeitet werden muss.
Ahnliches gilt auch fiir den Einsatz
stationdrer Dieselmotoren und in be-
sonderem Ausmaf3 bei Schiffsdiesel-
motoren. Hier bestehen dringender

Nachholbedarf und ein grofies Poten-
zial zur Einsparung von Emissionen.
Da von diesen Abgasen insbesondere
auch Beschaftigte am Arbeitsplatz be-
troffen sind, sollten sich hier auch die
Unfallversicherungstrager noch starker
engagieren.

Welches ist denn fiir Sie die grofite
Herausforderung fiir die Kraftstofffor-
schung in den kommenden Jahren?
Die vielleicht grof3te Herausforderung
der Kraftstoffforschung im Dieselseg-
ment liegt derzeit in der Wechselwir-
kung zwischen verschiedenen Kraftstoff-
komponenten: Mischkraftstoffe aus 20
Prozent Biodiesel und 80 Prozent Die-
selkraftstoff zeigen nicht nur eine ma-
ximale Neigung zur Bildung von Alte-
rungsprodukten, sondern sehr oft das
Maximum der Mutagenitat im Abgas. Je
komplexer die Kraftstoffzusammenset-
zung ist, desto mehr miissen chemische
Reaktionen zwischen den Kraftstoffkom-
ponenten einerseits und zwischen Kraft-
stoff- und Motorélbestandteilen ande-
rerseits beachtet werden.

Hier ist unser Wissen noch recht we-
nig ausgepragt. Es deutet sich aberan,
dass der Polaritdt von Kraftstoffen eine
grof3e Bedeutung zukommt. Das kann
darin gipfeln, dass zukiinftig die Pola-
ritat Eingang in die Kraftstoffnormung
findet.
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Aus der Praxis

Umsetzung der TRGS 910 fiihrt zum

Praventionserfolg auch in kleineren Betrieben

Zielgerichtete Pravention kann die Belastung fiir Beschaftigte
aus Recyclingunternehmen deutlich reduzieren

Vicki Marschall

Vor zehn Jahren hat der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) das ,,Risikokonzept fiir krebserzeugende Stoffe*
beschlossen. 2008 wurde vom AGS die Bekanntmachung 910, ein ,,Leitfaden zur Quantifizierung von
Krebsrisikozahlen bei Exposition gegeniiber krebserzeugenden Gefahrstoffen fiir die Grenzwertsetzung am
Arbeitsplatz* publiziert und nach Anpassungen im Jahr 2014 als Technische Regel fiir Gefahrstoffe (TRGS
910) veroffentlicht. Allerdings stellen die darin enthaltenen Regelungen gerade kleine und mittelstan-
dische Unternehmen vielfach vor grof3e Herausforderungen, denn praktikable Losungen und realisierbare
Ziele fehlen in der Bekanntmachung beziehungsweise der TRGS. Deshalb starteten das Landesinstitut fiir
Arbeitsgestaltung NRW (LIA), die Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) und das IPA
2013 das Projekt ParKoURs. Ziel des Projektes war es, optimierte Arbeitsschutzmaflnahmen fiir die am
Projekt beteiligten Unternehmen unter Beriicksichtigung des Risikokonzepts zu erarbeiten und zu kontrol-
lieren. Die teilnehmenden Unternehmen kommen aus sehr kleinen Branchen mit zum Teil hoch gegeniiber
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK) exponierten Beschaftigten: dem Bahnschwellen-

recycling und der Bodenaufbereitung.

,Die Sensibilitat beim Gesundheitsschutz der Beschaftig-
ten istinzwischen sehr hoch®, stellt Dr. Michael Hagmann,
Abteilungsleiter im Landesinstitut fiir Arbeitsgestaltung
NRW (LIA), fest, ,,gerade bei krebserregenden Substanzen
reagieren Behorden und Gremien sehr schnell“. Einen Aus-
loser sieht der Mediziner in dem PCB-Skandal von 2010: Im
Blut der Mitarbeiter eines Dortmunder Recyclingunterneh-
mens wurden extrem hohe Belastungen von Polychlorierte
Biphenyle (PCB) festgestellt — zum Teil 25.000-fach tiber der
Normalbelastung der Bevolkerung. Es folgte ein jahrelanger
Prozess unter anderem um die Frage, ob das Management

bewusst fahrldssig beim Gesundheitsschutz seiner Mitar-
beiter gehandelt hatte. ,,Alle Beteiligten waren schockiert
und verunsichert®, erinnert sich Hagmann, der damals als
Gewerbearzt fiir das Land NRW an den medizinischen Un-
tersuchungen der Beschaftigten beteiligt war, ,,Envio hat
PCB-belastete Transformatoren gereinigt und recycelt — also
in einer sehr kleinen Branche agiert.“

Bereits 2007 hat der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) ein
»Risikokonzept fiir krebserzeugende Stoffe“ beschlossen
und ein Jahr spiter verdffentlicht. Mit der Anderung der
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Gefahrstoffverordnung 2013 wurde das Konzept angepasst
und als TRGS 910 ,,Risikobezogenes MaBnahmenkonzept
fiir Tatigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen® be-
kannt gemacht. Die TRGS beinhaltet auch einen ,,Leitfaden
zur Quantifizierung von Krebsrisikozahlen bei Exposition
gegeniiber krebserzeugenden Gefahrstoffen fiir die Grenz-
wertsetzung am Arbeitsplatz“. Das Risikokonzept ersetzte
den technisch basierten Ansatz und erganzte die bestehen-
den Instrumente um weitere Beurteilungsmafstabe sowie
ein gestuftes Malnahmenregime. Ziel ist es, den Betrieben
und Aufsichtsdiensten mehr Transparenz sowie Planungs-
und Rechtssicherheit zu geben.

Abkehr vom reinen Grenzwert

,»Es ist die Abkehr vom reinen Grenzwert hin zu einem rot-
gelb-griin-Konzept, also quasi einem Ampelsystem, das die
Werte einordnet und einen Zielbereich vorgibt, zu dem sich
die Belastungen am Arbeitsplatz absenken sollen®, erklart
Hagmann. Der Mediziner sieht in dem System eine deutli-
che Verbesserung, fragte sich allerdings, ob alle Betriebe es
schaffen, das in der Praxis wirklich umzusetzen. ,,Gerade fiir
kleine Unternehmen, die in Nischenbranchen arbeiten, ist
das eine grofRe Herausforderung. Fiir sie gibt es nur selten
Standardlosungen.“ Michael Hagmann wollte genau das
testen: Wie lassen sich optimierte Arbeitsschutzmafinah-
men auf betrieblicher Ebene unter Beriicksichtigung des
Risikokonzepts erarbeiten und kontrollieren?

In Zusammenarbeit mit dem IPA entstand die Idee einer
Interventionsstudie: ,,Polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe betriebliche Umsetzung des Risikoakzeptanz-
konzeptes*“ — kurz ParKoURs. Vor, wahrend und nach der
Umsetzung von betrieblichen ArbeitsschutzmaBnahmen
sollte die Belastung in der Arbeitsplatzluft und im Urin der
Beschaftigten nach einem gestuften, zeitlich vorgegebenen

e . #

Schreddern von Bahnschwellen

Aus der Praxis

T s A e i e S

Annahmebereich in der Aufbereitungshalle des Bodensanie-
rungsbetriebs

Plan untersucht werden. Gleichzeitig sollte mit Hilfe des Bio-
monitorings Uberpriift werden, inwieweit sich die risikoba-
sierten Luftkonzentrationen in biologischem Material — in
diesem Fall im Urin der Beschaftigten — widerspiegeln. Als
Substanzgruppe mit Modellcharakter fiir krebserregende
Stoffe fiel die Wahlauf polyzyklische aromatische Kohlenwas-
serstoffe (PAK) sowie deren Leitkomponente Benzo[a]pyren.
»~Wirhaben es hier mit Stoffen zu tun, die nicht nur eingeat-
met, sondern auch {iber die Haut aufgenommen werden*,
erklart Dr. Tobias Weifs vom Kompetenz-Zentrum Toxikologie
des IPA und Leiter des Bereichs Biomonitoring, ,.es reicht
also nicht, die Beschaftigten mit Atemschutz auszuriisten.“

Augenmerk blieb bei Recyclingunternehmen

Bei der Auswahl der Branche blieb das Augenmerk von Mi-
chael Hagmann beim Recycling. Er sprach mehrere Betriebe
aus dem Bahnschwellenrecycling und der Bodensanierung
an, drei Unternehmen aus NRW sagten zu. ,,Ahnlich wie beim
Transformatorenrecycling gibt es auch bei der Aufbereitung
von Bahnschwellen und belasteten Boden nur wenige Un-
ternehmen, die sich darauf spezialisiert haben“, so der Me-
diziner, ,,gerade weil es nur wenige gibt, haben Behorden
sie meist nicht auf dem Schirm.“

PAK enthaltende Teeréle wurden fritherinsbesondere zur Im-
pragnierung von Holz fiir Bahnschwellen, Telegrafenmasten
oder PfahlfiiRe verwendet. Altere Holzbahnschwellen wurden
bis Anfang der 1990er Jahre mit einer Impréagnierung behan-
delt, die bis zu 0,05 Prozent an krebserzeugendem Benzo[a]
pyren enthielt. Aussortierte Bahnschwellen werden je nach
Zustand entsorgt oder recycelt. Die Hohe der Belastung fiir
die Beschéftigten in den Recyclingunternehmen schwankt
sehr stark und ist davon abhédngig, mit welcher Impragnie-
rung die Bahnschwellen behandelt worden sind. Ahnlich
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Bahnschwellen-Abplattanlage mit schutzbeliifteter Kabine

verhdlt es sich bei der Aufbereitung mit PAK-kontaminierten
Boden, die meist aus ehemaligen Industriegeldnden stam-
men. Der Gehalt an PAK kann bis zu 10 Gramm pro Kilogramm
Boden betragen.

An der Studie ParKoURs beteiligten sich zwei Unternehmen,
die Bahnschwellen recyceln und eines, das Béden thermisch
aufbereitet. Insgesamt nahmen 63 Beschdftigte teil. Von
2013 bis 2015 fanden insgesamt sechs Messreihen in den
Betrieben statt, bei denen die innere und duf3ere Belastung
der Beschéftigten gemessen wurde. ,,Die erste Messung war
fiir uns der Status quo, also eine Bestandsaufnahme der
Arbeitsplatzverhédltnisse und der Belastung der Beschaf-
tigten®, erklart Tobias Weif3. Neben den Messungen fiillten
die Mitarbeiter der Unternehmen Fragebogen aus und ihre
Tatigkeiten — auch der jeweils vorangegangenen Woche —
wurden protokolliert. ,,Aus der Kombination derinneren und
auBeren Belastung sowie der Tatigkeitsbeschreibungen las-
sen sich schnell Arbeitspldtze beziehungsweise Tatigkeiten
mit besonders hohen Expositionen identifizieren.

Einteilung in Expositionsgruppen nicht sinnvoll

Eine Erkenntnis stellte sich recht schnell heraus: Die Be-
schéftigten in Expositionsgruppen, wie ,,hoch®, ,mittel“ oder
,hiedrig” einzuteilen war nicht sinnvoll, denn die Tatigkei-
ten der Beschaftigten waren sehr gemischt. Expositions-
spitzen kamen relativ hdufig vor. Die mit Abstand hochs-
ten Luftbelastungen konnten die Wissenschaftlerim Betrieb
der thermischen Bodensanierung messen: Im Bereich der
Thermikhalle bei Instandhaltungsarbeiten und in der Auf-
bereitungshalle, wo die kontaminierten Béden angeliefert
und danach mit Radladern in die thermische Aufbereitung

transportiert werden. ,,Mit bis zu 2.090 ng/m? lag die Kon-
zentration von Benzo[a]pyren teilweise deutlich oberhalb
derToleranzkonzentration von 700 ng/m3“, erklart Dr. Ralph
Hebisch, Leiter der Gruppe Gefahrstoffmessungen der Bun-
desanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) und
zustdndig flir die Messungen in der Arbeitsplatzluft. Eine
weitere Belastung oberhalb der Toleranzkonzentration fiel
beim Schreddern von Bahnschwellen in einem der beiden
Recyclingunternehmen an. Durch die mechanische Zersto-
rung der Schwellen wurden einatembare Staube freigesetzt.
,Diese Konzentrationen lassen sich aber nicht voraussagen,
denn es werden Bahnschwellen unterschiedlichen Alters,
also auch mit unterschiedlicher Impragnierung verwertet.
Trotzdem miissen wir bei der Gestaltung der Arbeitsschutz-
maBnahmen immervon der Annahme ausgehen, dass es alte
Bahnschwellen mit krebserzeugenden Inhaltsstoffen sind.“

Die Experten nahmen die einzelnen Arbeitspladtze sowie An-
forderungen vor Ort unter die Lupe und entwickelten eine
Reihe von SchutzmaBnahmen. ,,Gemaf; der Rangfolge tech-
nische Mafinahmen vor organisatorischen, organisatorische
vor personenbezogenen®, so Hagmann. Einige MaBnahmen
konnten kurzfristig umgesetzt werden: Stringente Beach-
tung der Hygienevorschriften bei Pausen, getrennte Aufbe-
wahrung von Arbeits- und Freizeitkleidung, Verwenden von
Einmalschutzanziigen in einem Betrieb beziehungsweise
Reinigung der Arbeitskleidung durch eine Spezialfirma im
anderen Unternehmen.

Maf3geschneiderte technische Konstruktionen entwickelt
Mittel- und langfristige Mainahmen betrafen vor allem die
technischen und organisatorischen Bereiche: Minimierung
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Thermikhalle mit Drehrohréfen im Bodensanierungsbetrieb

der Expositionsdauer, Installation von Absaugeinrichtungen,
spezielle Konstruktionen von beliifteten Kabinen an den Ar-
beitspldtzen mit hoher Belastung, so dass die Beschéftig-
ten nun keinen direkten Kontakt mehr mit den belasteten
Bahnschwellen haben. In einem Unternehmen wurde eine
Schwarz-WeiB-Trennung eingerichtet, so dass die Umkleide-
raume fiir Arbeits- und StraRenkleidung voneinander getrennt
und mit zuséatzlichen Waschgelegenheiten ausgestattet sind.

Durch die regelméafiigen Messungen wahrend der Studie wur-
den die jeweiligen Belastungen immer wieder iiberpriift und
die Schutzmafinahmen stetig angepasst. ,,Alle MaBBnahmen
wurden spezifisch auf die jeweiligen Anforderungen in den
Betrieben zugeschnitten®, erklart Michael Hagmann, ,,mit
Standardlosungen hatten wir das Ziel — ndamlich die dras-
tische Reduktion der Belastungen — nicht erreicht.“ Beim
Bahnschwellen-Recycling konnten im Laufe des Projekts
die Belastungen im Mittel auf etwa 1/16 der eingangs beob-
achteten Werte reduziert werden. Sechs Messergebnisse in
einem der beiden Bahnschwellen-Recycling-Unternehmen
lagen am Ende der Studie auf dem Niveau der unbelasteten
Allgemeinbevélkerung. Im Bodensanierungsbetrieb konnte
die Belastung im Mittel gar um mehr als 80 Prozent redu-
ziert werden. ,,Ein groBBer Erfolg fiir die Pravention. Gerade
durch den Einsatz des Biomonitorings konnte die tatsach-
liche Belastung jedes einzelnen Beschéftigten sehr genau
abgebildet werden, da der Anteil der dermalen Aufnahme
miterfasst wurde®, so Dr. Weif3.

»Dieses Projekt ist schon ziemlich einmalig. Wir haben neue
Wege beschritten und eine Win-Win-Situation fiir alle Betei-
ligten erreicht”, restimiert Michael Hagmann. Neben dem

LIA, dem IPA und der BAuA waren auch die jeweils fiir die
Betriebe zustandigen Aufsichtsbehorden beteiligt. ,,Mit tech-
nischen Losungen, organisatorischen Mafinahmen und Acht-
samkeit kdnnen Unternehmen dem Minimierungsgebot und
ihrer Pflicht fiir ein risikobezogenes Konzept nachkommen
- selbst in Nischenbranchen®, sagt Michael Hagmann ab-
schlieBend, ,,die Werkzeuge, die dabei zum Einsatz kom-
men kdnnen, haben wir mit der Studie ParKoURs erprobt
und konnten so zeigen, dass eine erfolgreiche Umsetzung
des gestuften Malnahmenkonzeptes nach TRGS 910 auch
in kleinen und mittleren Betrieben grundsatzlich machbar
ist. Die entsprechenden ,Werkzeuge* sind auch auf andere
Arbeitsplatzgegebenheiten libertragbhar.“

Die Autorin:
Vicki Marschall
3satz Verlag
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Beruf und Krebs

Studie untersucht soziookonomische und gesundheitliche Auswirkungen
von beruflichen Karzinogenen in Europa

Beate Pesch, Dirk Pallapies

Im Hinblick auf die Aktualisierung der EU Direktive 2004/37/EG zum Schutz der Beschéftigten vor krebserzeugenden
und mutagenen Stoffen hat die europdische Union die hier vorgestellte Studie von Cherrie et al (2017) in Auftrag ge-
geben. Ziel war es, fiir 25 berufliche Gefahrstoffe abzuschatzen, wie viele Krebserkrankungen sie in den kommenden
60 Jahren verursachen konnten. AuBerdem sollte ermittelt werden, wie viele Krebsfalle durch die Einfiihrung von
Grenzwerten in allen EU-Staaten verhindert werden kdnnten.

Krebs stellt neben dem immensen Leid fiir die Betroffenen
und ihre Angehdrigen auch eine groe Herausforderung fiir
das offentliche Gesundheitssystem dar. Im Hinblick auf die
Aktualisierung der EU Direktive 2004/37/EG zum Schutz der
Beschiftigten vor krebserzeugenden und mutagenen Stoffen
hat die Europdische Kommission eine wissenschaftliche Stu-
die in Auftrag gegeben. Ziel war es zum einen fiir 25 berufliche
Gefahrstoffe abzuschatzen, wie viele Krebserkrankungen in
den Jahren 2010-2069 durch sie verursacht werden kdnnten
und zum anderen wie viele Krebsfélle durch die Einfiihrung
von Grenzwerten in allen EU-Mitgliedsstaaten verhindert wer-
den konnten. Nach den Berechnungen von John Cherrie und
Kollegen werden in den nédchsten 60 Jahren {iber 700.000
Krebsfalle in der EU als beruflich verursacht angenommen.
Weiterhin kommen sie zu dem Schluss, dass insbesondere
fiir Quarzfeinstaub, hexavalentes Chrom (Cr(VI)) und Hart-
holzstaub durch Begrenzung der Exposition eine grofie Zahl
von Krebsfallen vermieden werden kann.

o Iy o k. i e

Rund 2,6 Millionen Beschiftigte sind in der EU gegeniiber Holz-
staub exponiert.

Beruflich bedingte Krebserkrankungen in Europa

In der Europdischen Union treten pro Jahr mehr als drei Mil-
lionen Neuerkrankungen an Krebs sowie insgesamt 1,7 Mil-
lionen Todesfalle durch bosartige Neubildungen auf.

Ziel dieser Auswertung war, die Zahl der beruflich verur-
sachten und durch Expositionsbegrenzung vermeidbaren
Krebsfille fiir Europa abzuschdtzen. Das zugrunde liegende
Konzeptist das einer beruflichen Exposition zuschreibbare
Risiko als Attributivrisiko in der Allgemeinbevdlkerung, wo-
bei Annahmen liber den Anteil der Exponierten und das mit
einer Exposition assoziierte relative Risiko dabei beriicksich-
tigt werden. Fiir Grof3britannien hatte diese Arbeitsgruppe
geschdtzt, dass einer von 20 Krebssterbefallen beruflich
verursacht sein konnte (Rushton et al. 2012). Der Anteil der
durch berufliche Exposition verursachten Félle ist jedoch
fiir die einzelnen Krebsarten sehr unterschiedlich. Um die
vermeidbare Fallzahl abzuschétzen, ist es aber wichtig zu
wissen, wie hdufig eine Krebserkrankung vorkommt. Zu den
Krebsarten mit einem besonders hohen berufsbedingten
Risiko zdhlen in erster Linie seltene Krebserkrankungen wie
das Mesotheliom und Karzinome der Nasenhéhlen und des
Nasopharynx. Bei den weitaus hdufigeren Krebsarten wie
Lungen- und Brustkrebs ist das relative Risiko einer beruf-
lichen Exposition zwar geringer, aber die absolute Zahl der
beruflich bedingten Falle kann insgesamt gréfier sein. Als
berufliche Ausléser werden unter anderem Asbestexpositi-
on, Nachtarbeit, Hartholzstaub, Tatigkeiten wie Schweif3en
oder Anstreichen, Radon und Quarzfeinstaub angefiihrt.

Exposition gegeniiber hohen Gefahrstoffkonzentrationen
Unter den 25 zu bewertenden Stoffen sind 13, die von der
IARC als gesichertes Humankanzerogen klassifiziert wurden
(IARC Gruppe 1), fiinf Stoffe der IARC-Gruppe 2a und weitere
acht Stoffe, die von der IARC als 2b eingestuft wurden. Ak-
tuelle Einstufungen von beruflichen Expositionen als krebs-
erzeugend fiir den Menschen durch die IARC, wie Schweif3-
rauch, wurden hier noch nicht beriicksichtigt.

Bei der weiteren Bewertung dieser Arbeit stehen hiervoral-
lem die Gefahrstoffe Holzstaub, Quarzfeinstaub und Cr(VI)
im Mittelpunkt. Bei diesen kann eine Expositionsbegren-
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zung nach Angaben der Autoren helfen, eine groere Zahl
von Krebsfallen zu vermeiden. Weiteres Thema sind Diesel-
motoremissionen, bei denen nach Bewertung der Autoren
keine Krebsfalle vergleichbar gut vermieden werden kénnen.

Von den Autoren wurden verschiedene Datenbanken genutzt,
um die Zahl der gegeniiber krebserzeugenden Gefahrstoffen
am Arbeitsplatz exponierten Beschaftigten in Europa abzu-
schdtzen. So wurde beispielsweise die Datenbank CAREX
verwendet, in der fiir 15 EU-Lander die Zahl der Exponier-
ten fiir alle bis 1995 von der IARC in Gruppe 1 und 2a sowie
einige in 2b eingestuften Substanzen abgeschatzt wurde.
Nach CAREX waren 2,6 Millionen Beschéftigte gegeniiber
Holzstaub, 800.000 gegeniiber Cr(VI) und 3,2 Millionen ge-
geniiber Quarzfeinstaub exponiert, bezogen aufinsgesamt
32 Millionen Beschiftigte (Kauppinen et al. 2000). Konkrete
Messwerte wurden hierbei nicht hinzugezogen, diese sind
jedoch notwendig, um die vermeidbaren Krebsfalle in Hin-
blick auf Begrenzung der Exposition abschdtzen zu kdnnen.
Wissenschaftlich aufbereitete Messdaten wurden nur aus
zwei Studien beriicksichtigt: Holzstaubmessdaten wurden
in dem EU-Projekt WOODEX zusammengestellt, an dem auch
das IPA zusammen mit der damaligen Berufsgenossenschaft
Holz mitgewirkt hat. Daten zur Exposition in der Gummiindus-
triewurden in der Datenbank Exasrub erfasst. Fiir Cr(VI) und
andere Stoffe wie Quarzfeinstaub oder DME ist es schwierig,
verldssliche Zahlen der Beschaftigten zu ermitteln, die ober-
halb von bestimmten Grenzwerten exponiert sind.

Fiir die Bewertung der Zahl der hoch Exponierten als Risi-
kogruppe fiir Krebs wurden bis zu drei unterschiedliche,
liberwiegend hypothetische Grenzwerte je Gefahrstoff an-
genommen. Die von uns aus der urspriinglichen Tabelle aus-

Krebs-
lokalisati-
onen

IARC Gruppe 1

Exponierte
in %

Hypo-
thetischer
Grenzwert

Hexavalentes | Lunge, Nase 25 pg/m? 8%
Chrom (sinonasal)
Hartholzstaub | Nase (Naso- 1mg/m3 8%
(E) pharynx,

sinonasal)
Quarzfein- Lunge 50 pg/m? 41%
staub (A)
Dieselmotor- | Lunge, Blase 100 pg/m? 1%
emissionen

Tab. 1: Anteil der Beschéftigten mit Exposition gegeniiber
Cr(V1), Hartholzstaub, Quarzfeinstaub und Dieselemissionen
iber hypothetischen Grenzwerten in der EU

Fiir Sie gelesen

EU Krebsrichtlinie

Die Richtlinie 2004/37/EG (auch als EU Krebsrichtli-
nie bezeichnet) des europdischen Parlaments und des
Rates vom 29. April 2004 dient dem Schutz der Be-
schéftigten (auch vorbeugend) vor Gefahrdung durch
krebserzeugende und mutagene Stoffe bei der Arbeit.
In ihr werden Mindestvorschriften und Grenzwerte fest-
gelegt. Ausgenommen sind Asbest und Strahlenbelas-
tung, da diese gesondert und strenger geregelt sind.
Quarzfeinstaub oder Dieselmotoremissionen sind je-
doch nicht enthalten. Fiir jede Tatigkeit mit einer Expo-
sition gegeniiber diesen Stoffen miissen die Art, das
Ausmaf’ und die Dauer der Exposition der Arbeitneh-
mer ermittelt werden, damit die Gesundheitsgefahren
bewertet und Manahmen festgelegt werden konnen.
Der Arbeitgeber muss die entsprechenden Daten der
zustandigen Behdrde nach Aufforderung iibermitteln
und Moglichkeiten der Expositionsminderung der Auf-
sichtsbehorde anzeigen. Dazu gehdren beispielswei-
se individuelle SchutzmaBnahmen, eine Substitution
durch andere Stoffe oder die Verwendung in geschlos-
senen Systemen

Infos unter www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/185

gewadhlten Stoffe dienen als Beispiel. Bei einem Grenzwert
von 1mg/m? fiir einatembaren Hartholzstaub schétzen Cher-
rie und Kollegen, dass 8 Prozent aller Arbeitnehmer hoher
exponiert waren. In dem Projekt WOODEX wurde ermittelt,
dass dieser Anteil 62 Prozent betrdgt, wenn er nur auf Be-
schéftigte mit Holzexposition bezogen wird (Kauppinen et
al. 2006). Wiirde fiir Cr(VI) ein AGW von 25 ug/m? gelten, so
schatzen die Autoren, dass 8 Prozent aller Beschaftigten iiber
diesem Limit liegen wiirden. Bei Quarzfeinstaub waren bei
einem Grenzwert von 50 pg/m? nach Cherrie und Kollegen
41 Prozent hoher exponiert.

In Tabelle 1sind die Anteile der Exponierten unter allen Be-
schaftigten fiir vier Stoffe oder Stoffgemische mit hypothe-
tischen Grenzwerten aus der entsprechenden Tabelle des
Originalartikels ausgewahlt worden, die von der IARC als
gesichertes Humankarzinogen eingestuft wurden.

Beruflich vermeidbare Krebsfille im Zeitraum 2010-2069

Um die vermeidbaren Krebsfalle abzuschatzen, wurden auch
zeitliche Verdnderungen der Arbeitnehmerzahlen, der Expo-
sition und des Krebsgeschehens fiir den Zeitraum von 2010
bis 2069 beriicksichtigt. Der Anteil der Beschaftigten mit
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Krebserkrankungen, die beruflich verursacht sind, wurde
unter anderem anhand von Risikoschatzungen bestimmt,
die in epidemiologischen Studien ermittelt und in der wis-
senschaftlichen Literatur beschrieben sind. Tabelle 2 zeigt
die vermeidbaren Krebsfélle unter den dort angenommenen
Grenzwerten fiir vier ausgewdahlte Stoffe beziehungsweise
Stoffgemische. Danach waren 3.900 Nasenkrebsfalle ver-
meidbar, wenn die Exposition gegeniiber Hartholzstaub auf
1 mg/m?® begrenzt wiirde. Bei einer Exposition gegeniiber
Cr(VI) wird angenommen, dass 1.800 Krebsfille vermeid-
barwdren, wenn der Grenzwert bei 25 pg/m? liegen wiirde.
Derzeit sind jedoch weitaus geringere nationale Expositions-
beschrankungen festgelegt worden (1 ug/m? in Frankreich
als Grenzwert, in Deutschland als Beurteilungsmafstab).
Wahrend kein Todesfall bei einer Begrenzung der Diesel-
motoremissionen auf 100 ug/m?®vermeidbar wdre, seien es
110.000 Krebsfille bei einer Begrenzung der Exposition ge-
geniiber Quarzfeinstaub auf50 pg/m?, einem Wert, der dem
aktuellen Beurteilungsmafistab in Deutschland entspricht.

Diskussion

Alle hier durchgefiihrten Schatzungen unterliegen auch nach
Ansicht der Autoren erheblichen Unsicherheiten. Bereits zur
Bewertung der erwarteten Krebsfélle fehlen fiir viele Stoffe
belastbare epidemiologische Daten fiir berufliche Krebsri-
siken. Auch sind fiir viele Stoffe nicht ausreichend Mess-
werte verfiigbar oder wissenschaftlich ausgewertet, um den
Anteil der Exponierten oberhalb bestimmter Grenzwerte zu
ermitteln.

Ein Beispiel flir Unsicherheiten ist die Exposition gegeniiber
Hartholzstaub und das damit verbundene Krebsrisiko fiir si-
nonasale Karzinome. Umfangreiche Messdaten zu einatem-

Substanz Erwartete AGW Vermeidbare
Krebsfille (pg/m3) Fille
Hartholzstaub | 14.000 1000 3.900 (28%)
Cr(VvI) 24.000 25 1.800 (7,5%)
Quarzfein- 470.000 50 110.000 (23,4%)
staub
Dieselmotor- | 270.000 100 0 (0%)
emissionen

Tabelle 2: Erwartete expositionsbedingte Krebsneuerkran-
kungen und vermeidbare Krebsfdlle in der EU bei Begrenzung
der Exposition im Zeitraum 2010-2069 (Auszug aus Orginalta-
belle)

barem Holzstaub wurden in dem EU-Projekt WOODEX unter
Mitwirkung der damaligen BG Holz zusammengestellt. Es
konnte jedoch nicht zuverldssig nach Hart- oder Weichholz
unterschieden werden. Aus unserer Erfahrung muss auch
angemerkt werden, dass es derzeit nicht einfach méglich
ist, aus Krebsregistern Daten zur Inzidenz und Mortalitat fir
Subtypen wie Krebs der Nasenhdhlen und -nebenhdhlen zu
erhalten, die mit einem besonders hohen Risiko nach Holz-
staubexposition verbunden sind. Die epidemiologischen
Studien liefern weiterhin nur Risikoschatzungen fiir Falle,
die in der Vergangenheit meist hoch (z.B. iiber 5 mg/m?3)
exponiert waren (Pesch et al. 2008). Unsicherist daher das
Krebsrisiko im Niedrigdosisbereich. Somitist auch die Zahl
dervermeidbaren Krebsfalle von 3.900 bei einem Grenzwert
von 1 mg/m? unsicher.

Ein weiteres Beispiel sind die Abschdtzungen der Exponier-
ten und Krebsfalle in Bezug auf Cr(VI). Bei einer Exposition
gegeniiber Cr(VI) wurden 1.800 Krebsfille als vermeidbar
geschatzt, wenn der Grenzwert bei 25 pg/m?3 liegen wiirde.
Derzeit sind jedoch weitaus geringere nationale Expositions-
beschrankungen festgelegt worden (1 ug/m? in Frankreich
als Grenzwert, in Deutschland als Beurteilungsmafstab). Im
IPAwurden die in der MEGA-Datenbank erfassten Konzentra-
tionen von Cr(VI) ausgewertet (Pesch et al. 2015). Hier lagen
weniger als 10 Prozent der Messwerte aller Cr(VI)-Exponier-
ten oberhalb von 25 pg/m?3, so dass es unwahrscheinlich
ist, dass 8 Prozent aller Beschaftigten tiber 25 pg/m?* expo-
niert sind. Fiir Cr(V1) ist die epidemiologische Datenlage fiir
das Krebsrisiko schwierig. Das Lungenkrebsrisiko wurde in
historischen Kohortenstudien bei der Chromatherstellung
ermittelt, in Europa gibt es jedoch derzeit kaum noch Be-
schéftigte in diesem Bereich. Dagegen stellen Schweifer eine
zahlenmafig grofRe Beschaftigtengruppe dar. Es ist jedoch
unklar, mit welchem Krebsrisiko eine Exposition gegeniiber
Cr(VI) bei Schweiftern assoziiert ist (Gerin et al. 1993; Occu-
pational Safety and Health Administration (OSHA) 2006).

Die Einstufung von Dieselmotoremissionen (DME) als Hu-
mankanzerogen (Gruppe 1) durch die IARC ist unter Epi-
demiologen weiterhin umstritten. Von Cherrie et al wurde
nicht eingehend dargestellt, wie die hohe Zahl der 270.000
Krebsfalle durch DME ermittelt wurde. In Deutschland wur-
de ein Grenzwert von 50 pg EC/m3 (EC: elemental carbon)
beschlossen. Dabei wird davon ausgegangen, dass die Ein-
haltung dieses Wertes vor Krebserkrankungen durch DME
schiitzt. Selbst fiir deutlich hohere DME-Konzentrationen
konnte bislang nicht der Nachweis einer — aufgrund von
Tierexperimenten vermuteten — kanzerogenen Wirkung beim
Menschen erbracht werden.
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Auch die Kosten der MaRnahmen zur Senkung der Exposition
und im Gesundheitssektor wurden kalkuliert. Die groten
Kosten-Nutzen-Effekte waren demnach fiir die Einfiihrung von
Grenzwerten fiir Hartholzstaub, Quarzfeinstaub und Cr(VI)
zu erzielen. Auch hier sind die Unsicherheiten grof3. So sind
die Expositionsbedingungen und Kosten in den EU-Landern
je nach Branche und weiteren Faktoren sehr verschieden,
so dass die MaBnahmen schwierig zu kalkulieren sind. Ge-
nerell als problematisch muss angesehen werden, die Ge-
sundheitskosten fiirden Todesfall als verlorene Lebensjahre
abzuschdtzen. Behandlungskosten fiir Krebserkrankungen
kénnen nur bedingt prognostiziert werden. Neue Therapieop-
tionen wurden gerade fiir Lungenkrebs in den letzten Jah-
ren entwickelt, die eine aufwandige und teure molekulare
Diagnostik erfordern.

Insgesamt ist es aber wichtig, Abschatzungen vermeidba-
rer Krebsfalle vorzunehmen, um Aktionen beziiglich berufli-
cherKanzerogene in Europa zu priorisieren. Hartholzstaub,
Quarzfeinstaub und Cr(VI) haben hier eine hohe Prioritit.
Die Schatzungen erwarteter Todesfélle und einzusparender
Kosten sind allerdings mit noch groferen Unsicherheiten
behaftet als in dem vorliegenden Artikel beschrieben. Die-
se sollten bei der weiteren Kommunikation, insbesondere
aufBerhalb derwissenschaftlichen Medien, transparent dar-
gestellt werden.

Die Autoren:
Dr. Dirk Pallapies, PD Dr. Beate Pesch
IPA
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Dermale Penetration von lipophilen
Substanzen

Marek EM, Koslitz S, Weif3 T, Fartasch M, Schliiter G, Kaf-
ferlein HU, Briining T. Quantification of N-phenyl-2-naph-
thylamine by gas chromatography and isotope dilution
mass spectrometry and its percutaneous absorption ex
vivo under workplace conditions. Arch Toxicol 2017; 91:
3587-3596

Berufliche Expositionen gegeniiber N-Phenyl-2-Naphthy-
lamin (P2NA; CAS 135-88-6) bestanden in Deutschland
bis in die 90er Jahre im Wesentlichen im Bereich der
Gummiindustrie. Hier wurde es als Alterungsschutzmit-
tel eingesetzt, aber auch teilweise in Schmierfetten und
Olen, in Treibstoffen oder in Kithlschmierstoffen. In der
Druckindustrie wurden ab Anfang der 60er Jahre bis ca.
1990 spezielle Gummituchregenerierer zum Auffrischen
von Gummitiichern verwendet, bei denen es sich um che-
mische Zubereitungen handelte, die bis zu 1 Prozent P2NA
als Alterungsschutzmittel enthalten konnten.

Zur dermalen Penetration von lipophilen Gefahrstoffen wie
dem P2NA liegen nur wenige Untersuchungen vor. Ziel der
am IPA durchgefiihrten Studie war es daher das Franz-Kam-
mer-Modell zu optimieren, sowie die Hautpenetration von
P2NA unter richtlinienkonformen (OECD) und arbeitsplatz-
spezifischen Bedingungen zu untersuchen.

Unter Einhaltung internationaler Richtlinien wurden stati-
sche wie dynamische Franz-Kammern mit frischer, derma-
tomierter Schweinehaut (Sus Scrofa domestica) bestiickt
und gemaf; den Anforderungen in aufwéandigen Vorunter-
suchungen optimiert und validiert. Dazu zdhlte eine Modi-
fizierung des Rezeptormediums mit 5 Prozent Albumin so-
wie Vorversuche, bei denen die Ergebnisse der penetrierten
Mengen von Anilin, o-Toluidin und 2-Naphthylamin (2-NA)
mit denjenigen bereits publizierter Daten verglichen wurden.
In den eigentlichen Versuchen mit P2NA wurde fiir dessen
Nachweis ein neu entwickeltes sensitives analytisches Ver-
fahren (GC-MS/MS inklusive Standardisierung mittels iso-
topenmarkiertem P2NA-d ) eingesetzt. Die relative Wieder-
findung von P2NA bei Konzentrationen von 10 und 30 pg/L
betrug 95-103 Prozent beziehungsweise 98-102 Prozent. Die
Intra- und Inter-Tag-Ungenauigkeiten wurden bei gleichen
Konzentrationen zwischen 4,8 beziehungsweise 5,5 Prozent
(10 pg/L) und 3,2 beziehungsweise 4,1 Prozent (30 ug/L)
bestimmt und zeigten die Verldsslichkeit der analytischen
Methode bei zu erwartenden niedrigen Konzentrationen in
der Rezeptorfliissigkeit.

Fiir die finalen Untersuchungen wurde eine einprozentige
P2NA-L6sung in Dichlormethan und Maisol genutzt. Das
Pene-trationsverhalten des P2NA wurde dabei unter Simu-
lation arbeitsplatzspezifischer Bedingungen mit kurzer Ap-
plikationszeit von einer Stunde sowie reguldren OECD-richt-
linienkonformen Bedingungen mit langer Applikationszeit
iber zwei Tage untersucht. Die Penetration wurde zusétzlich
jeweils unter statischen wie auch dynamischen Franz-Zell-
Bedingungen untersucht.

Bei einer Applikationszeit von zwei Tagen wurde fiir die P2NA-
Formulierung ein mittlerer maximaler Flux von 0,03 (statisch)
beziehungsweise 0,55 pg*cm2*h' (dynamisch) ermittelt. Die
kumulativ penetrierten Mengen nach zwei Tagen betrugen
0,95 (statisch) und 17,40 pg*cm2 (dynamisch), was einer
relativen Wiederfindung im Rezeptormedium von 0,05 und
0,91Prozent entspricht. Damit konnte gezeigt werden, dass
P2NA durch die Haut penetriert. Vergleichbare und nur un-
wesentlich geringere Mengen lieBen sich unter arbeitsplatz-
typischen Bedingungen bei einer Applikationszeit von einer
Stunde ermitteln. Verglichen mit den Mengen an P2NA im
Rezeptormedium war in den Hautschichten eine 10- bis 40-
fach hohere Menge an P2NA zu finden. Zusatzliche durchge-
fiihrte Experimente zeigten weiterhin, dass die relativ hohe
Menge an Dichlormethan (96%) die Penetration verstarkte
und die Freisetzung der in der Haut befindlichen Menge an
P2NA nach zwei Tagen noch nicht beendet war, sondern bis
zu 160 Stunden nach Applikation anhielt.

Die Kombination aus einem optimierten Rezeptormedium
und verbesserten Bedingungen fiir das Franz-Kammermo-
dell sowie einer deutlich verbesserten Nachweisgrenze der
P2NA-Analytik mittels GCG-MS/MS fiihrte am IPA zum gelun-
genen Nachweis einer Hautpenetration des lipophilen Ge-
fahrstoffes P2NA.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass unter be-
stimmten Bedingungen am Arbeitsplatz auch die dermale
Aufnahme von P2NA (und dessen anschlieBRende Umsetzung
in das kanzerogene 2-NA /77 v/ivo) in einer Gefahrdungs- und
Risikoanalyse beriicksichtigt werden miissen und nicht nur
die in P2NA enthaltenen Verunreinigungen an 2-NA.

Eike Maximilian Marek
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Weltweit angelegte Studie
identifiziert 65 neue Risikomarker
fuir Brustkrebs

Michailidou K, Lindstrom S, Dennis }, ..., Brauch H,
Briining T, Burwinkel B, ..., Hamann U, Chanock
SJ, Dunning AM, Edwards SL, Bader GD, Chenevix-
Trench G, Simard J, Kraft P, Easton DF. Association
analysis identifies 65 new breast cancer risk loci.
Nature 2017; 551: 92-94

Fiir die Entstehung von Brustkrebs werden verschiedene en-
dogene und exogene Faktoren als Risikofaktoren diskutiert.
Im beruflichen Umfeld wird seit einer entsprechenden Be-
wertung der IARC langjdhrige regelmaBige Nachtschichtar-
beit als Risikofaktor diskutiert. Bereits seit langerer Zeit ist
bekannt, dass das Brustkrebsrisiko durch seltene Varianten
in bestimmten Genen ungiinstig beeinflusst wird. Diese Vari-
anten werden als SNPs (,,single nucleotide polymorphisms)
bezeichnet, da sie sich nurin einem der ,,Buchstaben“ des
genetischen Codes unterscheiden. Fiir familidren Brustkrebs
wurden bisher rund 100 solcher SNPs entdeckt. Prominente
Beispiele hierfiir sind Mutationen in den Brustkrebsgenen
BRCA1 und BRCA2.

In derjiingsten Ausgabe der Fachzeitschrift Nature berichtet
ein weltweit agierender Verbund von Forschungsinstitutio-
nen, dem auch das IPA angehort, liber die Identifizierung von
65 weiteren genetischen Risikomarkern fiir Brustkrebs. Unter
der Federfiihrung von Wissenschaftlern aus Cambridge und
Harvard wurden in diese Brustkrebsstudie Ergebnisse von
knapp 123.000 Fallen beziehungsweise 106.000 Kontrollen
europdischen Ursprungs, sowie rund 14.000 Falle und 13.000
Kontrollen asiatischen Ursprungs ausgewertet. Mit Hilfe ei-
ner Datenbank, dem sogenannten ,,European Onco-Array
Dataset”“, welches Daten von 11,8 Millionen SNPs enthilt,
wurden {iber 568.000 Brustkrebs-relevante Varianten aus-
gewdhlt, die mit einer Frequenz von 5 Prozent oder mehrin
der Bevolkerung vorkommen. Uber 533.000 dieser Varian-
ten konnten verwendet werden, um damit erfolgreich einen
DNA-Chip zusammenzustellen, mit dem anschlieffend die
Proben der Félle und Kontrollen vermessen wurden. Die um-
fangreichen statistischen Auswertungen resultierten dann
in den 65 neuen Risikomarkern.

Lag der Fokus in dieser Studie auf solchen SNPs, die mit
einer bestimmten Mindestfrequenz in der Bevélkerung vor-
kommen, so werden in zukiinftigen Studien auch solche
SNPs beriicksichtigt, die zwar seltener auftreten, aber dafiir
mit einem hoheren Erkrankungsrisiko einhergehen. Bei der

Fiir Sie gelesen

ndaheren Betrachtung der neuen 65 Risikomarker fallt auf,
dass nur ein kleiner Anteil in den Genabschnitten zu finden
ist, die fiir ein Protein kodieren. Der Hauptanteil der Marker
kommt in regulatorischen Bereichen vor, die weit aufierhalb
derkodierenden Genabschnitte liegen. Mit Hilfe von Compu-
tersimulationen konnte auBerdem nachgewiesen werden,
dass diese entfernten regulatorischen Abschnitte Prozesse
in der Zelle steuern, die nachweislich an der Brustkrebsent-
stehung beteiligt sind. Diese Erkenntnisse verdanken wir
einerseits der Grundlagenforschung zur Krebsentstehung
und Epigenetik, die in den vergangenen Jahren zahlreiche
neue Entdeckungen im Bereich der Genregulation, d.h. wie
Gene ein- und ausgeschaltet werden, erméglicht hat. Ande-
rerseits ermoglichte dertechnische Fortschritt die Generie-
rung und Auswertung einer enormen Datenmenge — wobei
hier entscheidend war, dass auch eine hinreichend grof3e
Zahlan Probanden untersucht wurde, um statistisch belast-
bare Aussagen zu erhalten.

Fazit

Die neu entdeckten 65 Risikomarker sind fiir rund vier Pro-
zent des familidren Brustkrebsrisikos verantwortlich. Z&hlt
man die bereits vorher bekannten 100 Risikomarker dazu,
so lassen sich auf diese Art und Weise in der Summe aktu-
ell geschéatzte 18 Prozent des familidren Brustkrebsrisikos
erkldaren. Die neuen Erkenntnisse werden dazu beitragen,
die individuelle Risikoabschatzung bei Screening- und Pra-
ventionsprogrammen weiter zu verbessern.

Dr. Hans-Peter Rihs, Dr. Georg Johnen
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Assoziation von Schichtarbeit mit
Schlafproblemen und psychischer
Gesundheit

Cheng W), Cheng Y. Night shift and rotating shift in asso-
ciation with sleep problems, burnout and minor mental
disorder in male and female employees. Occup Environ

Med 2017; 74: 483-488

Cheng und Cheng analysierten Daten eines reprdsentati-
ven, nationalen Beschaftigtensurveys aus Taiwan, um den
Zusammenhang zwischen rotierender Schicht- und Nacht-
arbeit mit gestértem Schlaf, Burnout und minimalen men-
talen Stérungen zu untersuchen. 16.440 Beschaftigte (56%
Méanner) zwischen 25 und 65 Jahren beantworteten Fragen zu
Schichtarbeit, Schlafverhalten, Mentalstatus und beruflicher
Belastung. Hierzu wurden verschiedene validierte Fragebo-
geninstrumente eingesetzt. Zur Analyse der Zusammenhan-
ge wurden logistische Regressionsmodelle, adjustiert fiir
verschiedene Confounder (wie zum Beispiel Alter, Bildung
und psychosoziale Arbeitshedingungen) und getrennt nach
Geschlecht durchgefiihrt. Feste Nachtschichten waren da-
bei mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir Schlaflosigkeit
und kurzer Schlafdauer assoziiert. Bei Frauen wurden deut-
liche Assoziationen mit Burnout-Symptomen und minimalen
mentalen Storungen gefunden, die jedoch abnahmen, wenn
in weiterfiihrenden Modellen fiir Schlaflosigkeit adjustiert
wurde. Fiir Beschaftigte in rotierenden Nachtschichten, bei
denen sich Friih-, Spat- und Nachtschicht kontinuierlich ab-
wechseln, wurden fiir alle untersuchten Endpunkte eben-
falls erh6hte Zusammenhange berichtet, die vor allem bei
Mannern statistische Signifikanz erreichten.

Die Studie verdeutlicht die Bedeutung von Schichtsystemen
mit Nachtarbeit auf die mentale Gesundheit von Beschaf-
tigten, wobei gestortem Schlaf eine wichtige Rolle bei der
Erklarung psychischer Belastungen zukommen kdnnte. Li-
mitationen sind der Querschnittscharakter der Studie mit
Erfassung lediglich aktueller Schicht- und Nachtarbeit, die
Verwendung selbstberichteter Arbeitsbedingungen und
Symptome sowie die fehlende Erhebung des Chronotyps,
dem eine wichtige Rolle bei der Suszeptibilitat gegeniiber
Belastungen durch Nachtarbeit zukommt. Die direkte Uber-
tragung der Ergebnisse auf andere Lander ist fraglich, da
die Arbeitsbedingungen fiir Beschaftigte in Nachtschicht
mit langen Arbeitszeiten ab 50 Stunden (23%), Gewalt am
Arbeitsplatz (317%) und einem hohen Maf von Arbeitsplatz-
unsicherheit (50%) in der untersuchten Population aus Tai-
wan insgesamt als belastend angesehen werden kénnen.
Prof. Dr. Thomas Behrens

Kongress

EPICOH — Arbeitsepidemiologische
Tagung in Edingburgh

Die 26. Tagung International Epidemiology in Occupational
Health (EPICOH) fand in diesem Jahrvom 28. bis 31. August
2017 in Edinburgh statt. Die EPICOH ist Teil der Internationa-
len Kommission fiir Arbeitsmedizin (ICOH) und soll die Kom-
munikation zu den Themen Epidemiologie, Industriehygiene
und Arbeitsmedizin fordern. Das Konferenzthema ,,Elimina-
ting Occupational Risk: Translating Research into Action*
spiegelte das Ziel wider, berufsbedingte Risiken durch den
Transfervon Forschungsergebnissen in konkrete Mafsnahmen
zur Sicherheit und Gesundheit bei der Arbeit zu eliminieren.

Die Schliisselvortrage beschéftigten sich mit aktuellen Fra-
gestellungen zu berufsbedingten Erkrankungen und neuen
Entwicklungen in der Arbeitswelt. Manolis Kogevinas hielt
einen Vortrag zum berufsbedingten Krebs im 21. Jahrhun-
dert und eine Podiumsdiskussion setzte sich mit der Frage
auseinander wie die Zukunft der arbeitsepidemiologischen
Forschung aussieht. David Coggon, Professor fiir Arbeits- und
Umweltmedizin an der Universitat Southampton, der fiir sein
Lebenswerk ausgezeichnet wurde, referierte tiber den bis-
hernoch nicht ausreichenden Schutz der Beschaftigten vor
Ruckenerkrankungen. Es gab allerdings auch viele einzelne
Veranstaltungen fiir junge Wissenschaftler, so z.B. wie man
es schafft, dass ein Manuskript von einem renommierten
Journal publiziert wird.

Das IPA war mit drei Vortragen auf der Tagung vertreten. In
einem speziellen Minisymposium wurden die Hauptergeb-
nisse der SYNERGY Studie zu beruflichem Lungenkrebs und
moglicher synergistischer Effekte von fiinf ausgewahlten
Modellkarzinogenen prasentiert. Dr. Dirk Taeger berichte-
te von einem erhohten Blasenkrebsrisiko in einer Kohorte
von ehemals gegeniiber aromatischen Aminen exponierten
Beschdftigten und Benjamin Kendzia iiber die Modellierung
einer beruflichen Nickel-Exposition auf Basis von Messda-
ten aus der MEGA-Datenbank. Die ndachste internationale
arbeitsmedizinische Konferenz wird mit der ICOH bereits vom
29. April bis zum 4. Mai 2018 in Dublin stattfinden, diesmal
zum Thema ,,Occupational Health & Well Being Linking Re-
search to Practice” http://icoh2018.org/wp/.
Der Autor:
Dr. Dirk Taeger
IPA
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A+A 2017 — Messe und Kongress in Diisseldorf

Monika Zaghow

Der Mensch zdhlt“ so lautete das Motto der diesjahrigen A+A in Diisseldorf. Wie sehr die Veranstalter mit
diesem Motto den Nerv beim Arbeitsschutz und Sicherheit getroffen haben, zeigte das nach wie vor ungebro-
chene Interesse an der Fachmesse und dem begleitenden Kongress. Insgesamt 1.930 Aussteller aus 63 Nati-
onen und mehr als 67.000 Fachbesucher kamen vom 17. bis 20 Oktober in der Messe Diisseldorf zusammen.

Die Unfallversicherungstrdger prasentierten sich in Halle 10
mit einem Gemeinschaftsstand unter dem Motto ,,Die Lizenz
zum Schiitzen“. Schwerpunkt bildete dabei die anldsslich
der A+A gestartete Praventionskampagne ,,kommmitmensch
Sicher.Gesund.Miteinander*.

Im Rahmen des Gemeinschaftsstandes war auch das IPA mit
einem Stand vertreten. Schwerpunkt war in diesem Jahr das
Thema,,Staub®. Dabei ging es um Fragen, welche Arten von
Stauben es gibt, bei welchen Tatigkeiten sie vorkommen und
welche gesundheitlichen Auswirkungen sie haben kénnen
und welche Forschungsprojekte das IPA durchfiihrt, um fiir
eine effektive Pravention zu sorgen.

Int. Kongress fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin

Traditionell fand im Rahmen der A+A der internationale Kon-
gress flir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin statt. Schwerpunk-
te des zum 35. Mal stattfindenden Kongresses waren unter
anderem: Digitalisierung der Arbeitswelt und die damit ver-
bundenen Herausforderungen sowie die Entwicklung einer
umfassenden Praventionskultur. Mit rund 60 Veranstaltungen
und 350 referierenden aus Politik, Forschung und Praxis deckte
derKongress die aktuelle Bandbreite der Arbeitsschutzthemen
ab. Anldsslich des Kongresses wurde unter anderem auch der
Deutsche Arbeitsschutzpreis verliehen, der alle zwei Jahre
von der Gemeinsamen Deutschen Arbeitsschutzstrategie,
dem Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales, der DGUV
und dem Landerausschuss fiir Arbeitsschutz und Sicherheits-
technik vergeben wird. Mit diesem Preis werden Unterneh-
men ausgezeichnet, die sich in besonderem Mage fiir die
Sicherheit und Gesundheit ihrer Beschaftigten engagieren.

Im Rahmen des Kongresses gab es die vom IPA organisierte
und moderierte Veranstaltung zum Thema ,,Nachgehende
Vorsorge — was, wann, wie, wo — das Angebot der Gesetzli-
chen Unfallversicherung®. Hier wurden unter anderem die
rechtlichen Rahmenbedingungen und das umfassende An-
gebot der gesetzlichen Unfallversicherung vorgestellt.

Marcus Hussing von der DGUV erlduterte die rechtlichen
Grundlagen und Rahmenbedingungen fiir die nachgehen-
de Vorsorge. Wie die nachgehende Vorsorge organisiert ist,
war das Thema des Vortrags von Dr. Annette Wahl-Wachen-
dorfvon der BG BAU. Prof. Volker Harth von der Universitat
Hamburg stellte in seinem Beitrag das neue Angebot der
LD-HRCT Untersuchungen zur Fritherkennung von asbest-
verursachten Lungentumoren vor. Dr. Roger Stamm vom
Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV in St. Augustin stellte
die Zentrale Expositionsdatenbank vor. Moderiert wurde
die Veranstaltung von Prof. Thomas Briining aus dem IPA
und Dr. Matthias Kluckert von der Berufsgenossenschaft
Rohstoffe und chemische Industrie. In der abschlieRenden
Podiumsdiskussion waren sich sowohl Referenten, Mode-
ratoren als auch das Publikum einig, dass die verschiede-
nen Angebote fiir die nachgehende Vorsorge noch starker
in den Betrieben bekannt gemacht werden miissen, man
jetzt aber bereits schon ein schlagkréftiges Instrument habe,
um erfolgreich Beschaftigte nach Expositionen mit Gefahr-
stoffen zu unterstiitzen.

Die Autorin:
Dr. Monika Zaghow
IPA

Referenten und Moderatoren der Veranstaltung zur nachgehenden Vorsorge v.l.n.r.: Dr. R. Stamm, Prof. T. Briining, Dr. M. Kluckert,
Dr. A. Wahl-Wachendorf, Prof. V. Harth, M. Hussing
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Advances in Pneumology

in Dresden

Vom 03. bis zum 04. November fand in Dresden die 13. In-
ternationale Konferenz ,,Advances in Pneumology“ statt.
Nach der Initiierung der Veranstaltung 2005 in Oppeln/Po-
len wurde diese bereits traditionsreiche Veranstaltung 2017
federfiihrend vom IPA organisiert. Zum wissenschaftlichen
Komitee gehorten neben der Tagungsprasidentin Prof. Dr. Mo-
nika Raulf auch Prof. Dr. Mieczyslaw Pokorski, der polnische
Initiator der Veranstaltungsreihe und Prof. Dr. Kurt Rasche
aus Wuppertal, der schon seit vielen Jahren von deutscher
Seite dieses internationale Kongressformat unterstiitzt. Be-
sonders erfreulich fiir die diesjahrige Veranstaltung war die
finanzielle Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG). Als Veranstaltungsort wurde Dresden
als kulturell attraktive Stadt mit Nahe zur polnischen Grenze
und das Tagungszentrum DGUV Congress gewahlt.

Der Kongress richtete sich an Arztinnen und Arzte sowie Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler aus dem Bereich der
Atemwegs- und Lungenforschung mit klinischer Erfahrung
und Forschungskompetenz. Das wissenschaftliche Programm
umfasste in diesem Jahr die unterschiedlichsten wissen-
schaftlichen und klinischen Aspekte der Pneumologie von
der Physiologie und Neuropharmakologie der Atmung, den
Pathomechanismen unterschiedlicher Atemwegserkrankun-
gen sowie den Auswirkungen von beruflicher Gefahrstoffe-
inwirkung auf die Atemwege (www.pneumology.pl).

Die Themenschwerpunkte der eingereichten 90 Abstrakts
lagen in diesem Jahr auf den Gebieten Entziindung, Asth-
ma, COPD, respiratorische Infektionen, Pravention von Er-
krankungen des Respirationstraktes, Onkologie, berufliche
Atemwegserkrankungen, Lungenfunktion, Schlaf-bedingte
Atemstdrungen sowie kardiorespiratorische Funktionen und
psychosomatische Aspekte. Alle eingereichten Beitrdge wur-

Das wissenschaftliche Komitee v.l.n.r.: Prof. M. Pokorski, Prof.
M. Raulf, Prof. K. Rasche

denin Form von Vortragen in jeweils drei parallel laufenden
Veranstaltungsstrangen vorgestellt und anschliefRend dis-
kutiert. Einige Sessions wurden durch Impulsvortrage ein-
gefiihrt. So gab unter anderem Dr. R. Siekmeier vom Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte in Bonn
einen Uberblick iiber Vitamin D und COPD und Prof. Jolanta
Walusiak-Skorupa vom Nofer-Institut in Lodz/Polen referierte
zum Thema Einsatz und Bedeutung von Biomarkern fiir die
Diagnostik beruflicher Atemwegserkrankungen.

Aus dem IPAwurden aktuelle Ergebnisse der IPA-Forschung
unteranderem zur mobilen Spiroergometrie, zu gesundheit-
lichen Effekten von Bioaerosolen, zum methodischen Ein-
satz der Bestimmung von nasalem Stickstoffmonoxid, der
Diagnostik allergischer Berufserkrankungen und Aspekte
der Entziindungsforschung vorgestellt.

Die positive Resonanz der Teilnehmer am Ende des zweiten

Veranstaltungstages zeigte den Erfolg auch der diesjdhrigen

Tagung, die 2018 — dann wiederin Polen und zwar in Bialys-
tok — fortgesetzt wird.

Die Autorin:

Prof. Dr. Monika Raulf

IPA

44
IPA-Journal 03/2017



Termine

Arbeitsmedizinische Arbeitsmedizin

KO“OCI uien am IPA Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbildung/Arztekammer Westfalen-
IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz 1, Lippe

44789 Bochum

Die vollstandige Kursreihe ,,Arbeitsmedizin® (A1-C2) kann innerhalb von zwolf
Monaten in Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Bestandteil zur Erlangung
der Gebietsbezeichnung , Arbeitsmedizin“ und der Zusatz-Weiterbildung ,,Be-
triebsmedizin® gemaf Weiterbildungsordnung der AKWL vom 11.06.2008. Die
Kurse sind zudem gemaf Kursbuch ,,Arbeitsmedizin“ der Bundesdrztekammer
ausgerichtet und mit 68 Punkten pro Abschnitt (Kategorie K) zertifiziert. Die Kurse
stehen unter der Gesamtleitung des Institutsdirektors Prof. Dr. Thomas Briining.
Die Organisation und Kursleitung erfolgt durch PD Dr. Horst Christoph Broding.
Ort: Bochum, IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz1.

Wie digital kann oder muss BGM
heute sein?

Der Ergo-Truck - ein niitzliches
Instrument betrieblicher
Gesundheitsforderung in KMU?

Abschnitt A1: Abschnitt B1: Abschnitt C1:

Zahngesundheit im Betrieb - Kann die
Arbeitsmedizin dazu beitragen?

Abschnitt A2: Abschnitt B2: Abschnitt C2:

Infos unter Tel. 0251/929-2202 oder Fax 0251/929-2249. Schriftliche Anmeldung
erforderlich an:

DGAUM 2018 Akademie fiir drztliche Fortbildung der AKWL und der KVWL, Postfach 4067,
48022 Miinster, E-Mail: akademie@aekwl|.de. Nutzen Sie den Online-Fortbil-
07.- 09. Mdrz 2018, Miinchen dungskatalog, um sich fiir die Veranstaltungen anzumelden: www.aekwl.de

Die 58. wissenschaftliche Jahrestagung

derDeutschen Gesellschaft flrArbeits- 1yt Symposium zum Schutz vor Chemikalien
medizin und Umweltmedizin e.V. fin-

detin Miinchen statt. Schwerpunktthe- 12.06.2018, Frankfurt

men sind: Arbeiten im Alter, Arbeitim  Wahrend der ACHEMA, der Messe der Prozessindustrie fiir chemische Technik,
Gesundheitswesen und Arbeiten mit findet das internationale Symposium ,,Sicherheit und Gesundheitsschutz in der
chronischen Erkrankungen. Im Rah- Lieferkette von Chemikalien“ statt. Die Bedeutung des Transports von Chemi-
men der Jahrestagung findet am Mitt- kalien Giber Léndergrenzen und Kontinente hinaus nimmt standig zu. Sicherheit
woch, den 07. Marz ab 14:30 Uhrauch  und Gesundheitsschutz der Beschéftigten sind wichtige Anliegen der Internati-
das Arbeitsmedizinische Kolloquium onalen Vereinigung fiir Soziale Sicherheit (IVSS) Sektion Chemie und der IVSS
der Deutschen Gesetzlichen Unfallver- Sektion Transportwesen.

sicherung zum Themenkomplex,Vision ~Gemeinsam veranstalten -
Zero“ statt. Ndher beleuchtet werden diese beiden Sektionen das .,ﬂ. !}
die Aspekte Unfdlle, Berufskrankhei- Symposium. Die Teilnahme \‘i\k ﬁy .I S S a
ten und arbeitsbedingte Gesundheits- am Symposium ist nach vor- — W

gefahren. heriger Anmeldung kosten- Sektion _ﬁ'ir Privention in der chemischen Industrie
www.dgaum.de frei. www.ivss-chemie.de
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