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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

Ende Januar, als dieses IPA-Journal konzipiert wurde, war die
aktuelle Pandemiesituation in Deutschland noch kein Thema.
Wirhaben deshalb lange {iberlegt, ob wir dieses IPA-Journal
in der geplanten Form verdffentlichen sollen und haben uns
letztendlich dafiir entschieden. Wir sind der Meinung, dass
arbeitsmedizinische Forschung fiir die Sicherheit und Gesund-
heit an Arbeitspldtzen und in Bildungseinrichtungen auch
in dieser besonderen Situation von groBer Bedeutung ist.

Gerade in diesen Tagen, wo die gesamte Gesellschaft auf die
Forschung, die medizinischen Manahmen und die politi-
schen Entscheidungen zur Bekdmpfung der Corona-Pandemie
schaut, riickt die enorme Bedeutung von Wissenschaft und
Forschung medienwirksam in unser Bewusstsein. Nicht ohne
Grund wurde im Grundgesetz die Freiheit von Wissenschaft
und Forschung als unverdnderliches Grundrecht im Artikel 5
festgeschrieben. Zu einem Grundrecht gehdren immerauch
Pflichten. Wissenschaft und Forschung miissen transparent, unabhdngig und ergebnisoffen sein — insbesondere bei The-
men wie Sicherheit und Gesundheit. Transparent bedeutet u. a., wir legen unsere Férderung und unsere Kooperationen
offen. Unabhangig bedeutet, wir arbeiten frei von Einflussnahmen Dritter. Ergebnisoffen bedeutet, wir konzipieren, planen
und fiihren jedes Forschungsprojekt so durch, dass unterschiedlichste Ergebnisse moglich sind.

Was macht Forschung zu Sicherheit und Gesundheit aber so besonders? Besonders ist sie vor allem deshalb, weil der
Mensch am Arbeitsplatz und in Bildungseinrichtungen im Mittelpunkt steht. Wir schauen sehr genau hin, greifen die ent-
scheidenden Fragestellungen auf und arbeiten mit allen Akteuren im Arbeitsschutz zusammen. Unsere Forschung istins-
besondere gefordert, wo es um ein proaktives Erkennen von Risiken geht, bevor Gesundheitsschaden auftreten, sei dies
beim Umgang mit Gefahrstoffen oder bei der Gestaltung von Arbeit beziehungsweise von Arbeitsprozessen. Gewonnene
Forschungs-Erkenntnisse konnen dann vielfach direkt in verbesserte Praventionsmafinahmen und auch in das arbeitsme-
dizinische Regelwerk einflie3en. Ich bin mir sicher, dass diese Pandemie, die ein fiir viele noch vor kurzer Zeit unvorstellbar
gehaltenes Ausmafl angenommen hat, unser aller Denken und Handeln, insbesondere im Hinblick auf den Umgang mit
Risiken aber auch generell — nachhaltig verdndern wird.

Auch in diesen besonderen Zeiten arbeiten wir als Team und im Team! Vernetztes Denken und Arbeiten war und ist ein
wesentliches Merkmal unserer Forschungsarbeit.

Zu forschen und Wissen zu generieren zum konkreten Nutzen aller Versicherten, das ist es, was uns im IPA jeden Tag antreibt.

Ich versichere lhnen, wir sind an |hrer Seite! Gemeinsam und solidarisch werden wir diesen Herausforderungen begegnen.
Die Kompetenz und die Expertise des IPA stehen lhnen auch jetzt ohne Wenn und Aber zur Verfligung.

Bleiben Sie gesund und achten Sie auf sich und andere!

lhr Thomas Briining

2 TSMZ
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Meldungen

IPA nimmt Kryolager fiir Zeitschrift Allergologie zu ,,Allergie und Berufs-
Biobank in Betrieb krankheiten*

Nach nurgut einem Jahr Bauphase kann  Die Januar- und Mdrz-Ausgaben der Zeitschrift ,,Allergologie® haben beruflich
das IPA das neue Kryolager fiir die IPA-  verursachte Allergien zum Schwerpunkt. ,,Je komplexer unsere Arbeitswelt wird,
Biobank in Betrieb nehmen. In dreivoll-  umso grofier wird auch die Zahl der beruflichen Ausloser allergischer Erkrankun-
automatisierten Kryotanks kdnnen jetzt gen“ so Prof. Monika Raulf aus dem IPA und Herausgeberin der beiden Ausga-
bei minus 150° die Bioproben in flissi- ben in ihrem Editorial. Anhand von Einzelfallbeschreibungen wird einmal mehr
gem Stickstoff eingelagert werden. ,,Bis  deutlich, welche Bandbreite es bei beruflich verursachten Allergien gibt. Dr. Con-
letztendlich alle Proben umgezogen sind,  stanze Steiner aus dem IPA stellt den Fall einer Soforttypallergie gegen Azofarb-
wird noch einige Zeit vergehen, aberwir  stoffe vor. Dr. Ingrid Sander, ebenfalls IPA, zeigt auf, welche Bedeutung indus-
haben jetzt endlich das entscheidende triell hergestellte Enzyme als Allergieausloser in der Lebensmittelverarbeitung
Instrument an der Hand, unsere Proben  haben. Ebenfalls aus dieser Branche stammt der Fall, den PD Dr. A. Preisservom
nach modernsten Sicherheits-und Quali- Zentralinstitut fiir Arbeitsmedizin und Maritime Medizin aus Hamburg vorstellt.
tatsstandards einzulagern und zuverwal-  Alle Félle belegen klar, wie wichtig es ist, Hinweise durch eine detaillierte Anam-
ten“, so Prof. Thomas Behrens, Leiterder nese zu bekommen. So kdnnen dann mafigeschneiderte diagnostische Schritte
IPA-Biobank. Das Besondere an derBio-  eingeleitet werden.

bank des IPA: Hier werden die Proben von

beruflich exponierten Personen sowie | ARC heurteilt Kanzerogenitit von Losemitteln

damit verbundene Daten zur Exposition

und Berufsanamnese Standardisl:;ert und un d S UbStan zen in d er KUI’] StStOffp I’Od u ktiO n
qualitatsgesichert archiviert. Damit diese

fiir die Wissenschaft wichtigen Proben  Ende 2019 trafen sich Expertinnen und Experten aus acht Landern auf Einladung
und Daten sicher und auch fiir zukiinf- ~ derinternationalen Krebsagentur (IARC) in Lyon, um die Kanzerogenitat ausge-
tige wissenschaftliche Fragestellungen wahlter Losemittel sowie industrieller Zwischenprodukte bei der Herstellung
zur Verfligung stehen, bedarf es eines  von Polymeren und Harzen zu beraten. Zu der Expertenrunde mit gleichzeitigem
ausgekligelten Datenschutzkonzepts. Vorsitz der Arbeitsgruppe ,,Exposition“ gehorte auch Dr. Heiko Kéfferlein aus
Dies wurde im Vorfeld von den Wissen- dem IPA. Die untersuchten Stoffe wurden je nach tierexperimentellen Ergebnis-
schaftlerinnen und Wissenschaftlerndes  sen und Erkenntnissen zum Wirkmechanismus als wahrscheinlich (Gruppe 2A:
IPAim Hinblick auf die speziellen Bediirf-  Glycidylmethacrylat) bzw. moglicherweise krebserzeugend fiir den Menschen
nisse derneuen Biobank entwickeltund  klassifiziert (Gruppe 2B: 1-Brom-3-Chlorpropan, 1-Butylglycidylether, 4-Chlortri-
bereits international publiziert. ,,Die Bio-  fluortoluol); im Gegensatz dazu wurde die Datenlage fiir Allylchlorid als nicht
bankist eine unerldssliche Ressource fiir ausreichend fiir eine Einstufung angesehen (Rusyn et al. 2020, Lancet Oncol.
die moderne Praventionsforschung®, so  21: 25-26). Die vollstandigen Ergebnisse der Beratungen werden demnéchstin
Prof. Briining, Direktor des IPA. der IARC-Monographie 125 verdffentlicht. www.iarc.fr

Teilnahme des IPA am BGHM-Kolloquium zu Schweif3rauchen

Die aktuellen Arbeitsplatzgrenzwerte fiir luftgetragene Ge-  blick zu Gesundheitsgefdhrdungen beim Schweifien. In den
fahrstoffe konnen an Arbeitspldatzen mit emissionsstarken  sich anschlieBenden Workshops wurden Lésungsvorschldage
Schweilverfahren selbst unter Einhaltung aller SchutzmafB-  entwickelt und diskutiert. Auf dem abschlieBenden Plenum
nahmen nichtimmer eingehalten werden. Angesichts derNot-  wurde der dringende Appell formuliert, weitere Vorschldge
wendigkeit neue Praventionsansatze zu entwickeln, fiihrte  zu machen und die auf den Workshop formulierten Ideen
die BGHM im November 2019 das Kolloquium ,,Schweifirau-  in die Praxis umzusetzen. Die jetzt veroffentlichte Neufas-
che - TRGS 528, Messmethodik, Praventionsmanahmen®  sung der TRGS 528 ,,Schweiftechnische Arbeiten®, gibt de-
durch. Zundchst wurden die technischen Hintergriinde, so- taillierte Hinweise, wie eine optimale Reduktion der Expo-
wie mogliche Ansatzpunkte fiir eine Expositionssenkung sitionen von Schweifern und Bystandern zu erreichen ist.
von Experten der BGHM erldutert und das Problem fokus-  www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/219

siert. PD Dr. Wolfgang Zschiesche vom IPA gab einen Uber-
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Arbeitsmedizinischer Fall
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BK-Nr. 1318: Bewertung von chronischen
lymphatischen Leukdmien bei niedriger

Benzolexposition

Beispiele aus der Begutachtungspraxis des IPA

Jurgen Biinger, Christian Eisenhawer, Gétz Westphal, Thomas Briining

In der Praxis der Begutachtung zur BK-Nr. 1318 ,,Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und lympha-
tischen Systems durch Benzol“ treten ab und zu Fallkonstellationen auf, bei denen die in der wissenschaft-
lichen Begriindung geforderte Schwellendosis von 8 bis 10 ppm Benzoljahren nicht ganz erreicht wird.

Am Beispiel von Benzol soll gezeigt werden, dass bei Berufskrankheiten, fiir die Schwellendosen existieren,
diese nicht als ausschlie3liches Entscheidungskriterium herangezogen werden sollten, sondern zusatzliche
individuelle Randbedingungen zu beriicksichtigen sind.

Die chronisch lymphatische Leukdmie

Die chronisch lymphatische Leukdmie (CLL) ist die haufigs-
te leukdamische Erkrankung in Mitteleuropa. Der Erkrankung
geht eine monoklonale B-Lymphozytose (MBL) voraus. Die
CLL gehort nach der WHO-Klassifikation zu den sogenann-
ten schmerzfreien Lymphomen und ist durch einen leuka-
mischen Verlauf charakterisiert. In Deutschland erkranken
jahrlich etwa 5.600 Personen, davon ca. 60 Prozent Manner.
Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt fiir Manner bei 72
und fiir Frauen bei 75 Jahren. Die Prognose der CLL ist relativ
gut. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir Frauen
bei 73 Prozent und fiir Mdnner bei 71 Prozent (DGHO 2019).

Im Merkblatt zur BK-Nr. 1318 ist die CLL in die Gruppe A einge-
stuft, das heifit es handelt sich um ein Krankheitsbild mit epi-
demiologischer Information zur Dosis-Wirkungs-Beziehung.
Es besteht der epidemiologische Nachweis einer Verdoppe-
lung des Erkrankungsrisikos gegeniiber der Allgemeinbevol-
kerung bei einer entsprechend hohen kumulativen berufli-
chen Benzolexposition.

BK-Nr. 1318

Durch die Veroffentlichung des Merkblatts und der wissen-
schaftlichen Begriindung zur BK-Nr. 1318 ,,Erkrankungen des
Blutes, des blutbildenden und lymphatischen Systems durch

6
IPA-Journal 01/2020



Benzol“ vor etwa 10 Jahren wurde die Begutachtung entspre-
chender Krankheitsbilder erleichtert und vereinheitlicht. Er-
gdnzend zu dem Merkblatt und der wissenschaftlichen Be-
griindung geben weitere Publikationen wertvolle Hinweise
zur Ermittlung der Benzolexposition (IFA-Ringbuch, Nr. 9105)
und zur Anerkennungspraxis (Henry und Briining 2009, Hen-
ry und Briining 2012).

Neben vielen anderen Erkrankungen des blutbildenden und
lymphatischen Systems kénnen auch chronische lymphati-
sche Leukdmien (CLL) als BK-Nr. 1318 anerkannt werden. Als
eine Voraussetzung wird in der wissenschaftlichen Begriin-
dungvon 2009 eine Benzolexposition ,,ab einem Bereich von
ca. 10 ppm-Benzoljahren fiir die CLL genannt. Es ist ,aus der Ge-
samtschau der gegenwartigen epidemiologischen und toxiko-
logischen Evidenz von einer Verursachungswahrscheinlichkeit
iber50 Prozent ab einem Bereich von zehn ppm-Benzoljahren
auszugehen®. In den speziellen Hinweisen zur Intensitdt der
Benzolbelastung bei CLL wird ausgefiihrt, dass auch in Féllen,
in denen die Merkmale der geringen Belastung zutreffen, Ex-
positionen ,oberhalb ca. acht ppm-Jahren® erreicht werden.
Insgesamt wird daher in der Begutachtungspraxis der BK-Nr.
1318 von einer ,Schwellendosis“ von 8 bis 10 ppm-Jahren
Benzol ausgegangen (Henry und Briining 2012).

Allerdings handelt es sich bei dieser Dosis nicht um ein Ab-
schneidekriterium, da bei der Zusammenhangsbeurteilung
weitere Gesichtspunkte zu beriicksichtigen sind. In Tabelle 1
sind die fiir die Zusammenhangsfrage entscheidungsrele-
vanten Daten aus drei im IPA in den letzten zehn Jahren
begutachteten Erkrankungen an CLL zusammengefasst.

Parameter Patient 1
Expositionshohe in 6,3
ppm-Jahren

Erkrankungsalter 54

Alter bei Expositionsbeginn 16

Konkurrierende Faktoren keine
AufBlerberufliche Expositionen | keine
Rauchverhalten Nieraucher

Enzymdefizienz fiir NQO1* nicht bestimmt

Arbeitsmedizinischer Fall

-
Kurz gefasst

e Benzol ist ein Kanzerogen und kann eine chronisch
lymphatische Leukdamie (CLL) auslésen. Eine CLL infol-
ge arbeitsbedingter Benzolexpositionen wird durch die
BK-Nr. 1318 ,,Erkrankungen des Blutes, des blutbilden-

den und lymphatischen Systems durch Benzol“ erfasst.
Bei BK-Fragestellungen, fiir die Schwellendosen
existieren, sollten diese nicht als ausschlieBliches
Entscheidungskriterium fiir die Beurteilung heran-
gezogen werden. Hier sollten zusatzliche individuelle
Randbedingungen beriicksichtigen werden.

Beruflich bedingte CLL und Expositionshohe

Bei den drei im IPA begutachteten Patienten lag eine Ex-
positionshdhe gegeniiber Benzol von 5,2 bis 6,3 ppm vor.
Zum Zusammenhang zwischen einer CLL und der Héhe einer
Benzolexposition am Arbeitsplatz wird in der wissenschaft-
lichen Begriindung zur BK-Nr. 1318 ausfiihrlich Stellung ge-
nommen. Fiirdie CLL zeigen die Ergebnisse der Health Watch-
Studie (Glass et al. 2003) einen Zusammenhang zwischen
CLL und Benzolexposition bereits ab 4 bis 8 ppm-Jahren
(Wissenschaftliche Begriindung, 2009). Auf der Basis von
elf Fallen zeigte sich bei einer Exposition von vier bis acht
Benzoljahren gegeniiber der Referenzkategorie mit weniger
als vier Benzoljahren ein auf das 2,76fach erhohtes Risiko
an einer CLL zu erkranken. Bei einer Benzolexposition von
mehr als acht ppm-Jahren stieg das Risiko weiter an (Odds
Ratio 4,52). Dabei wird darauf hingewiesen, dass die als
Referenz verwendeten kumulativen Benzolexpositionen von
weniger als 4 ppm-Jahren aus toxikologischer Sicht bereits

Patient 2 Patient 3

6,1 5,2

43 49

16 15

keine keine

keine keine
Nieraucher 5 Packungsjahre
heterozygot homozygot

*NQO1: NAD(P)H: Chinonoxidoreduktase-1

Tab. 1:
drei BK-Gutachten des IPA.

Fiir die Zusammenhangsbeurteilung zwischen Benzolexposition und Erkrankung an CLL entscheidende Parameter aus
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Arbeitsmedizinischer Fall

Die chronisch lymphatische Leukdmie (CLL) ist die haufigste leukdmische Erkrankung in Europa. Sie kann unter anderem auch durch
eine berufliche Benzolexposition hervorgerufen werden.

eine relevante Belastung darstellen und ein nicht zu ver-
nachldssigendes kanzerogenes Risiko einschlieen. Dies
bedeutet, dass das hier dargestellte Risiko wahrscheinlich
unterschatzt wird.

Alter bei Expositionsbeginn und Eintritt der Erkrankung

Die drei im IPA begutachteten Versicherten waren zu Exposi-
tionsbeginn zwischen 15 und 16 Jahren alt. Aufgrund wissen-
schaftlicher Belege muss eine besondere Benzolempfind-
lichkeit im Kindes- und Jugendalter bei der Bewertung der
individuellen Expositionsbedingungen beriicksichtigt werden
(Merkblatt der BK-Nr. 1318). Auch in der wissenschaftlichen
Begriindung zur BK-Nr. 1318 wird auf die besondere Emp-
findlichkeit des unausgereiften Knochenmarks hingewiesen.

Die drei Versicherten erkrankten bereits im Alter von 43 bis
54 Jahren, und damit 18 bis 29 Jahre friiher als im Vergleich
zum durchschnittlichen Erkrankungsaltervon 72 Jahren der
mannlichen Allgemeinbevolkerung. Auch dies deutet laut
wissenschaftlicher Begriindung auf eine expositionsbeding-
te Verursachung der Erkrankung hin. Generell ist der fri-
he Eintritt einer malignen Erkrankung ein Hinweis auf eine
stattgehabte Exposition durch ein verursachendes externes
Agens (Druckrey et al. 1963).

Konkurrierende Faktoren der Erkrankung

Bei der Beurteilung des Kausalzusammenhangs muss auch
auf moégliche konkurrierende Faktoren fiir eine Erkrankung
geachtet werden. Bei der CLL sind dies insbesondere Erkran-
kungen des Immunsystems oderimmunsupprimierende The-
rapien, die einen dominanten Risikofaktor darstellen kénnen.
Auch Chemo- oder Strahlentherapien in der Vergangenheit
erhohen das Risiko. Fiirverschiedene (Virus)-Infektionen ist
ebenfalls ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Neo-
plasien des hamatopoetischen und lymphatischen Systems
beschrieben. Ebenso kann eine familidre Disposition bei
der CLLvorliegen (Henry und Briining 2012). Laut Benavente
et al. (2018) ist das Erkrankungsrisiko bei CLL-Fillen in der
direkten Verwandtschaft (Grad 1) um den Faktor drei erhoht.
Solche konkurrierenden Faktoren vor Ausbruch der CLL sind
in den vom IPA begutachteten drei Fallen nicht aktenkundig.

Konkurrierende Expositionen

Als haufigste au3erberufliche Exposition ist der Ottokraft-
stoff zu nennen, der in Deutschland noch maximal 1 Pro-
zent Benzol enthalten darf. Gelegentliche Tankvorgénge an
Selbstbedienungstanksadulen sind aber nicht als relevante
zusatzliche Benzolexposition zu werten und fallen unter die
ubiquitdre Belastung der Allgemeinbevolkerung. In fritheren
Jahren war Benzol auch in Verbraucherprodukten wie Kle-
bern, Farben, Losemitteln enthalten. Diese Quellen spielen
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jetzt keine Rolle mehr, da in Deutschland Benzol und ben-
zolhaltige Zubereitungen laut REACH-Verordnung mit tiber
0,1 Prozent nicht in Verkehr gebracht werden diirfen.

Als weitere haufige Quelle einer Benzolexposition ist das Zi-
garettenrauchen zu nennen, da Benzol im Zigarettenrauch in
Konzentrationen von 10 bis 100 pg pro Zigarette nachgewie-
sen wurde. Je nach Intensitdt und Dauer kénnen durch das
Rauchen somit relevante Benzolexpositionen resultieren.
Allerdings wurden in epidemiologischen Studien bislang
keine signifikanten Assoziationen von CLL und Zigaretten-
rauchexposition berichtet (Benavente et al. 2018). Auf3er-
berufliche Benzolexpositionen, die das ubiquitdre Ausmaf}
tiberschritten hatten, wurden in allen drei Féllen nicht ermit-
telt. In einem Fall bestand eine Zigarettenrauchexposition
in Hohe von fiinf Packungsjahren.

Fehlen eines Stoffwechselenzyms

Einen weiteren Hinweis zur Sicherung der BK-Nr. 1318 im Sin-
ne des ursdchlichen Zusammenhangs zwischen CLL und ei-
ner niedrigen Benzolexposition kann eine Bestimmung des
Enzyms Chinonoxidoreduktase-1(NQO1) geben (Moran et al.
1999, Bauer et al. 2003). Die wissenschaftliche Begriindung
zur BK-Nr. 1318 filhrt dazu aus: ,,Dariiber hinaus kénnen indi-
viduelle medizinische Dispositionsfaktoren das Erkrankungs-
risiko im Einzelfall erhéhen, z. B. Enzympolymorphismen
(insbesondere NQO1) oder Vorerkrankungen des hamatolym-
phatischen Systems.“ Das Enzym NQO1 ist beim Menschen
im NQO7-Gen codiert und an der Entgiftung von Benzol be-
teiligt. Genetische Defekte in beiden Allelen des NQO7-Gens
und damit verbunden das Fehlen des aktiven Enzyms liegt
in Europa bei etwa 5Prozent der Bevdlkerung vor. In einer
amerikanischen Studie hatten Personen, denen das aktive
Enzym fehlte, ein 6,7fach signifikant erhdhtes Risiko eine
hamatologische Krebserkrankung zu entwickeln (Rothman
et al. 1997). In einer Studie von Lan et al. (2004) zeigte sich
auch bei niedrig exponierten Personen, denen dieses Enzym
fehlte, eine deutlich erhohte Benzoltoxizitat. Auch weitere
Studien haben bestatigt, dass das Fehlen von NQO1 bei den
betroffenen Personen zu einer erhdhten Benzoltoxizitat fiihrt
(Ross et al. 2011, De Palma und Manno 2014, Fang et al. 2017).
Falls Versicherten das Enzym NQO1 fehlt, ist dies also ein
weiterer Parameter, der fiir einen kausalen Zusammenhang
zwischen CLL und einer niedrigen Benzolexposition spricht.

Arbeitsmedizinischer Fall

Bei zwei der im IPA begutachteten Versicherten wurde be-
stimmt, ob das Enzym genetisch vorliegt. In einem Fall fand
sich ein heterozygoter Genotyp, der fiir eine Verminderung der
Enzymaktivitat spricht. Im zweiten Fall fand sich ein homozygot
defizienter Genotyp mitvolligem Fehlen des Enzyms. Beim drit-
ten Patienten konnte keine Bestimmung durchgefiihrt worden,
da es sich um eine Begutachtung nach Aktenlage handelte.

Fazit

In der wissenschaftlichen Begriindung zur BK 1318 wird als
Schwellendosis eine Benzolexposition von 8 bis 10 ppm-
Jahren angegeben, die in bestimmten Fallkonstellationen
aber nicht als strikte untere Ausléseschwelle zu verstehen
ist. In diesen Féllen ist die Anerkennungsfahigkeit als BK
1318 nach differenzierter Einzelfallbetrachtung gutachterlich
zu priifen. An drei Begutachtungsfallen wurde beispielhaft
dargestellt, welche beurteilungsrelevanten Aspekte im Fall
der CLL hierbei beriicksichtigt werden sollten. Diese sind
insbesondere eine friihe Exposition, eine frithe Erkrankung
und das Fehlen auBerberuflicher Benzolexpositionen und
weiterer konkurrierender Faktoren.

Mit diesem Beitrag soll auch generell zum Ausdruck gebracht
werden, dass bei BK-Fragestellungen, fiir die Schwellendosen
existieren, diese nicht als zwangslaufiges Entscheidungs-
kriterium herangezogen werden sollten, sondern zusatzli-
cheindividuelle Randbedingungen zu beriicksichtigen sind.
Dies kann nicht auf Verwaltungsebene sondern nur durch
differenzierte Einzelfallbetrachtung im Rahmen einer qua-
lifizierten Begutachtung erfolgen.
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Aus der Forschung

Biomarker der MoMar-Studie zugelassen

Calretinin-Assay steht fiir die Friiherkennung von Mesotheliomen

zur Verfiigung

Georg Johnen, Thomas Briining

Die Biomarker Calretinin und Mesothelin kdnnen als Markerpanel im Rahmen der Friiherkennung
Mesotheliome ein Jahr vor der klinischen Diagnose erkennen. Damit Biomarker in der klinischen Praxis
angewendet werden kdnnen, miissen sie zundchst zugelassen werden. Fiir den Calretinin-Assays wurde
diese Zulassung fiir die In-vitro-Diagnostik erteilt. Fiir Mesothelin lag diese schon ldnger vor. Damit
kann in Zukunft der Einsatz von Calretinin und Mesothelin in der erweiterten nachgehenden Vorsorge

in geeigneten Risikokollektiven erfolgen.

Mit dem erweiterten Vorsorgeangebot der DGUV zur Friiher-
kennungvon Lungenkrebs unter Einsatz der Low-Dose-Com-
putertomographie (LD-HRCT) haben die Trager der gesetzli-
chen Unfallversicherung fiir ein besonderes Risikokollektiv
von Versicherten mit beruflicher Asbestfeinstaubexpositi-
on ein spezielles Untersuchungsverfahren etabliert. Bisher
stand fiir die Friiherkennung von malignen Mesotheliomen
weder eine Bildgebung noch irgendein anderes Verfahren,
wie beispielsweise ein einfacher Bluttest, zur Verfiigung.

Vorteile der Friiherkennung

Generell gilt bei Krebserkrankungen, dass je frither der Tumor
entdeckt wird, desto besser die Behandlungsmoglichkeiten
sind. DerTumorist dannin der Regel kleiner, eventuell noch
nicht lokal ausgebreitet oder in andere Organe metastasiert

und der Allgemeinzustand der Patienten meist besser. Dies
sollte auch fiir Mesotheliome gelten, fiir die sich bislang
kaum kurative Therapieoptionen bieten, da die Tumoren in
der Regel erst in spdten, dann meist weit fortgeschrittenen
Entwicklungsstadien diagnostiziert werden. Ein zeitlicher
Gewinn bei der Diagnose von Mesotheliomen von bis zu
einem Jahr durch eine Friiherkennung mit Biomarkern bietet
verbesserte Therapiemoglichkeiten, unter anderem auch fiir
neuere Behandlungsmethoden wie die Immuntherapie oder
die spezifische Hemmung von Tumor-Signalwegen. Speziell
zum Thema ,,Mesotheliomtherapie“ hatte die DGUV Ende
2019 ein Fachgesprach mit Experten verschiedener klini-
scher Fachdisziplinen durchgefiihrt (Seite 37).
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Aus der Forschung

Ergebnisse der MoMar-Studie

Mit dem Abschluss derzehnjahrigen, prospektiven MoMar-
Studie des IPA und der Publikation der ersten Studienergeb-
nisse lagen erstmals belastbare wissenschaftliche Daten
vor, die die Geeignetheit des Markerpanels Calretinin und
Mesotheliom fiir die Friiherkennung von Mesotheliomen in
einem Risikokollektiv belegen (Johnen et al. 2018). Die Be-
sonderheit der MoMar-Studie bestand darin, dass hier—im
Gegensatz zu fast allen anderen publizierten internationalen
Mesotheliom-Studien — eine ausreichende Zahlvon Proben
vorlag, die vor der Krebsdiagnose gewonnen wurden. Dies
wurde erreicht, indem eine groBe Zahlvon asbestexponierten
Versicherten mit einem erhohten Krebsrisiko bei jahrlichen
Nachuntersuchungen regelméafig Blutproben abgegeben ha-
ben. Bei nahezu 2.800 Teilnehmenden traten im Verlauf von
zehn Jahren 34 Mesotheliome auf, von denen am Ende der
Studie Blutproben vorlagen, die Monate beziehungsweise
Jahre vor der klinischen Tumor-Diagnose abgenommen wor-
den waren. Mit diesen Proben konnten dann Nachweisver-
fahren (Assays) fiir die Bestimmung der Protein-Biomarker
Calretinin und Mesothelin in Blutplasma validiert werden.
Die Assays beruhen auf dem sogenannten ELISA-Verfahren
(enzyme-linked immunosorbent assay), also einem einfa-
chen Standardverfahren, das in jedem klinischen Labor
durchgefiihrt werden kann. Die Untersuchung der Biomar-
kerin MoMar ergab, dass die Kombination von Calretinin und
Mesothelin bei einer festgelegten 98 prozentigen Spezifitat
rund 45 Prozent der Mesotheliome bis zu einem Jahrvor der
klinischen Diagnose korrekt erkannte.

Einsatz in Risikokollektiven

Die zustdandigen Gremien der DGUV haben den Einsatz des
Biomarker-Panels zur Fritherkennung von Mesotheliomen
in geeigneten Risikokollektive beraten und aus fachlicher
Sicht beflirwortet. Nach den vorliegenden wissenschaftli-
chen Daten aus der MoMar-Studie stellen derzeit ausschlief-
lich Versicherte mit einer anerkannten BK-Nr. 4103 ,,Asbest-
staublungenerkrankung (Asbestose) oder durch Asbeststaub
verursachte Erkrankungen der Pleura“ ein fiir ein erweiter-
tes Vorsorgeangebot geeignetes Risikokollektiv dar. Nach
Schatzungen umfasst dieses Kollektiv derzeit etwa 16.000
versicherte Personen.

Zulassung der Assays

Die CE-Zertifizierung des Calretinin-Assays fiir die Anwendung
in der In-vitro-Diagnostik wurde im August 2019 abgeschlos-
sen. Damit ist der Assay fiir die Anwendung in der Diagnostik
zugelassen. Der Calretinin ELISA wird durch die Firma DLD
Diagnostika GmbH (Hamburg) produziert und vertrieben.

T
Kurz gefasst

e Bei Krebserkrankungen gilt generell, dass je friiher
der Tumor entdeckt wird, desto besser die Behand-
lungsmaoglichkeiten sind.

e Die Biomarker Calretinin und Mesothelin konnen

als Markerpanel im Rahmen der Friiherkennung
Mesotheliome bis zu einem Jahr vor der klinischen
Diagnose erkennen.

e Beide Biomarker stehen nun fiir den Einsatz in der
erweiterten nachgehenden Vorsorge in geeigneten
Risikokollektiven zur Verfligung.

Die europdische CE- und amerikanische FDA-Zulassung des
Mesothelin-Assays liegt schon langer vor. Der Vertrieb des in
der MoMar-Studie eingesetzten, seit 2003 verfiigbaren Meso-
thelin ELISAs (,Mesomark“) wurde Ende 2019 eingestellt. Der
CE-zertifizierte Nachfolge-Assay (,Lumipulse G Mesothelin”)
wurde zwischenzeitlich vom IPA evaluiert und mit den Ergeb-
nissen des alten Assays verglichen. Dabei zeigte sich eine
hohe Ubereinstimmung zwischen dem neuen und dem alten
Mesothelin-Assay. Der neue Lumipulse-Assay hat den Vorteil,
dass er automatisiert ist und eine hohe Reproduzierbarkeit
aufweist. AuBerdem sind im Gegensatz zum klassischen ELISA
Einzelbestimmungen mdglich, die auch bei relativ geringem
Probendurchsatz ein kosteneffektives Arbeiten erlauben. Der
Mesothelin-Assay wird durch die Firma Fujirebio Germany
GmbH (Hannover) produziert und vertrieben.

Einsatz in der nachgehenden Vorsorge

Der Biomarker-Bluttest zur Fritherkennung von Mesothelio-
men kann — sobald die verwaltungstechnischen Vorausset-
zungen geschaffen sind — Versicherten mit anerkannter BK-
Nr. 4103 im Rahmen der nachgehenden Vorsorge angeboten
werden. Die Arztin oder der Arzt, der die nachgehende Vor-
sorge oder eine Nachbegutachtung durchfiihrt, wiirde nach
ausfiihrlicher Aufklarung der versicherten Person iiber die
Vor- und Nachteile der Untersuchung eine kleine Blutprobe
abnehmen. Das IPA bereitet aktuell Hintergrundinformatio-
nen fiir Arzte und Arztinnen sowie Informationsmaterial fiir
die Beratung der Versicherten vor. Die Blutprobe wird zur
Durchfiihrung der Assays an ein nahegelegenes klinisches
Labor gesendet. Sollte dieses die Tests selber nicht anbie-
ten, konnen die Proben auch an spezialisierte Laborzentren
weitergeleitet werden. GroBe Laborzentren verfligen meist
liber sehr gut organisierte Logistiknetzwerke, um den Pro-
bentransport innerhalb eines Tages zu gewahrleisten.

2,
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Priifung weiterer Risikokollektive

Derzeit beschrankt sich die geplante Anwendung der Biomar-
ker auf die Gruppe der Versicherten mit einer anerkannten
BK-Nr. 4103. Es kann jedoch davon ausgegangen werden,
dass auch andere Versicherte von einer Fritherkennung profi-
tieren konnten. Daher soll ermittelt werden, welche weiteren
Personen mit Asbestexposition ein geeignetes Risikokollektiv
darstellen. Hierzu wurde eine Arbeitsgruppe gebildet, die
unter Leitung des IPA in Zusammenarbeit mit der Gesund-
heitsvorsorge GVS, der zentralen Dienstleistungseinrichtung
der gesetzlichen Unfallversicherungstréager fiir die nachge-
hende Vorsorge ehemals Asbest-exponierter Versicherter,
sowie den betroffenen Unfallversicherungstragern weitere
geeignete Risikokollektive ermitteln soll.

Da eine Fritherkennung von Mesotheliomen nun moglich
ist und sich dadurch neue Optionen fiir die Therapie erge-
ben, miissen die neuen Moglichkeiten der Fritherkennung
nun auch in verschiedenen Instrumentarien wie Leitlinien,
DGUV Empfehlungen etc. Eingang finden.

Optimierung der Tests im Fokus

Bislang war keine Fritherkennung von Mesotheliomen
moglich. In dieser Hinsicht stellt die durch die Biomarker-
Kombination erreichte Sensitivitdt von rund 45 Prozent bei
einer Spezifitdt von 98 Prozent einen Meilenstein dar. Ziel
der Forschung ist es nun, durch die Ergdnzung weiterer ge-
eigneter Biomarker die Sensitivitdt noch zu steigern. Dazu
werden derzeit im Rahmen des Projektes ,,MoMar-Follow*
neue Biomarker-Assays entwickelt, die das Marker-Panel
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Aus der Forschung

aus Calretinin und Mesothelin um einen dritten oder gege-
benenfalls mehrere zusatzliche Marker ergdnzen kénnen. Da
die Proben der MoMar-Kohorte in eine Biobank eingelagert
wurden, stehen sie auch fiir zukiinftige Biomarker-Validie-
rungen zur Verfiigung und erlauben eine schnelle Austestung
neuer Marker, sobald die entsprechenden Assays entwickelt
sind. Dariiber hinaus kooperiert das IPA international mit
verschiedenen Forschungseinrichtungen, um durch entspre-
chende Synergien Forschungsergebnisse noch schnellerin
die Praxis transferieren zu kdnnen.
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SPAT

S CHICHT

Schichtarbeit und chronische Erkrankungen

Stand der Forschung

Sylvia Rabstein, Thomas Behrens, Dirk Pallapies, Christian Eisenhawer, Thomas Briining

In den letzten Jahrzehnten wurden mégliche Zusammenhénge zwischen Schichtarbeit und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen intensiv erforscht. Auch die Rolle von Nachtarbeit bei Krebserkrankungen ist Gegenstand
vieler Studien und wurde 2019 von einer Expertengruppe der Internationalen Krebsagentur erneut begut-
achtet. Wie ist die wissenschaftliche Datenlage zu diesen beiden Themen aktuell einzuschadtzen?

Die Zahl der Menschen, die im Schichtdienst tétig sind, steigt
laut nationaler wie internationaler Arbeitszeiterhebungen
stetig an. Gleichzeitig werden aktuell in einer Vielzahl wissen-
schaftlicher Studien verschiedene biologische Mechanismen
fiir die Entstehung chronischer Erkrankungen und gesund-
heitlicher Stérungen aufgrund von Schicht- und Nachtarbeit
diskutiert. Aus Sicht der Wissenschaft und des Arbeitsschut-
zes stellt sich die Frage zum ursdchlichen Zusammenhang,
das heiflt welche Belastungen oder Expositionen fiir die Ge-
sundheit bei der Arbeit relevant sind und wie Schichtsyste-
me aus praventiver Sicht besser auf die Gesundheit der Be-
schéftigten ausgerichtet werden kdnnen. Hieraus kdnnten
sich auch weitere Diskussionen zur Anerkennungsfahigkeit
wie eine Berufskrankheit beziehungsweise nach § 9 Abs. 2
SGB Vil ergeben. Der folgende Beitrag erldautert die aktuelle
Problemlage und stellt den epidemiologischen Sachstand
zum Zusammenhang zwischen Schichtarbeit und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen beziehungsweise Krebserkrankungen dar.

Storung der circadianen Rhythmen und Schichtarbeit
In Deutschland arbeiteten laut Mikrozensus 2018 iiber 5,8
Millionen Beschdftigte in Wechselschicht, davon knapp 43

Prozent Frauen. Schicht- und Nachtarbeit wird vor allem in
der Grundversorgung von Patienten und Pflegebediirftigen,
zur Aufrechterhaltung der 6ffentlichen Sicherheit, im Trans-
portwesen, in der Energieversorgung, in der Gastronomie,
im Bauwesen, in Serviceeinrichtungen und verschiedenen
Industrien geleistet. Die Tendenz ist insbesondere bei den
Spatschichten steigend (Statistisches Bundesamt 2019).

Zwar kann sich der Kérper Anderungen im Tagesablauf kurz-
fristig anpassen, jedoch wird vermutet, dass immer wieder-
kehrende Stérungen der natiirlichen biologischen Rhythmen
gesundheitliche Auswirkungen haben. In der Schichtarbeits-
forschung kommt daher dem Begriff ,,circadiane Storung®,
also der Storung biologischer Rhythmen des Tages und de-
ren Desynchronisation, eine Schliisselrolle zu.

Dabei scheint das Risiko fiir Herzinfarkte und plotzlicher Herz-
tod insbesondere am Anfang und am Ende der Nacht erh6ht
(Lavery et al. 1997). Blutdruck sowie die parasympathische
und sympathische Modulation der Herzfrequenz folgen ei-
nem circadianen Rhythmus (Scheer et al. 2010; Boudreau
et al. 2012). Diese unterliegen einem starken Einfluss von

14
IPA-Journal 01/2020



Schlaf und insbesondere Schlafqualitat (Boudreau et al.
2013). Auch geht man davon aus, dass das oft als ,,Dunkel-
heitshormon“ bezeichnete Melatonin, einer der wichtigsten
endogenen Signalgeber fiir die circadianen Rhythmen im
Korper, einen starken Einfluss auf kardiovaskuldre Prozesse
hat. So konnte in einem Placebo kontrollierten Experiment
gezeigt werden, dass sich Herzfrequenz und Herz-Raten-Va-
riabilitat bei gezieltem Einsatz von Melatonin modifizieren
lieBen (Vandewalle et al. 2007). Der Einsatz von Melatonin
als Therapeutikum wird insbesondere bei kardiovaskuldren
Erkrankungen diskutiert (Sun et al. 2016). Die sogenannte
»Light-at-Night Hypothese“ postuliert Verdnderungen in cir-
cadianen Rhythmen der Hormonfreisetzung insbesondere
infolge des Einflusses von blauem Licht in der Nacht auf die
Ausschiittung von Melatonin durch die Zirbeldriise (Saper
2013). Die Freisetzung von Melatonin steigt mit Beginn der
Dunkelheit stark an und hat bei den meisten Menschen ei-
nen Peak zwischen zwei und fiinf Uhrin der Nacht. Die Me-
latonin-Freisetzung bei Lichtexposition wird jedoch nicht nur
nach hinten verschoben, sondern verringert sich auch etwas.
Diese Hypothese hat insbesondere in der Krebsforschung
eine besondere Rolle, da es Hinweise auf antikanzerogene
Effekte von Melatonin gibt (Stevens 2005; Hill et al. 2015).

Im Hinblick auf Stérungen in den Tagesrhythmen bei Schicht-
arbeit wird aber noch eine Reihe von weiteren Mechanismen
diskutiert, die bei der Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen von Bedeutung sein konnten. Dazu gehéren gestor-
ter Schlaf, psychomentale Belastungen oder ein Vitamin-D-
Mangel (Fritschi et al. 2011; Moreno et al. 2019). Letzterer
scheintzumindest bei Schichtarbeitenden mit nurwenigen
Nachtschichten im Monat — wie auch in der IPA Feldstudie
zu Schichtarbeit bestatigt — nicht besonders stark ausge-
pragt zu sein (Lehnert et al. 2018).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Schichtarbeit

Koronare Herzerkrankungen gehéren (KHK) in Deutschland
zu den hadufigsten Erkrankungen und stellen auch eine der
hdufigsten Todesursachen dar. Manner haben ein hoheres Ri-
siko als Frauen an Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu erkranken:
Es wird geschétzt, dass bei etwa sieben Prozent der Frauen
und zehn Prozent der Médnner in Deutschland im Laufe des
Lebens eine koronare Herzerkrankung diagnostiziert wird.
Das Risiko steigt mit dem Alter an: Ab einem Alter von 65
Jahren erkranken circa 28 Prozent der Manner und 18 Prozent
der Frauen an einer KHKim Laufe ihres Lebens (Bundesarz-
tekammer 2019). Die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Ent-
stehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Schlaganfal-
len betreffen iiberwiegend die so genannten ,,klassischen*
Lebensstilfaktoren wie Rauchen, mangelnde kdrperliche Ak-

Aus der Forschung

T
Kurz gefasst

e DerZusammenhang zwischen Schichtarbeit und Herz-
Kreislauf- beziehungsweise Krebserkrankungen wird
intensiv erforscht.

Die bisherige wissenschaftliche Datenlage ist zu

heterogen, um einen ursachlichen Zusammenhang
zwischen Schichtarbeit und den beiden Erkrankungen
eindeutig herzustellen.

Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen bei
Schichtarbeitenden sollten somit zurzeit auch nicht
als Berufskrankheit anerkannt werden.

tivitat, Ubergewicht, Bluthochdruck, Hyperlipidamie, hoher
Alkoholkonsum, ungesunde Erndhrung und Diabetes melli-
tus. Zusatzlich kdnnen familidre Faktoren und psychosozi-
ale Belastungen eine Rolle spielen (Ptushkina et al. 2018).

In den letzten Jahrzehnten wurden moégliche Zusammenhan-
ge zwischen Schichtarbeit und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
intensiv erforscht (Strohmaier et al. 2018). Eine Meta-Analyse
aus dem Jahr 2012 legte fiir jegliches koronares Ereignis be-
ziehungsweise fiir einen akuten Myokardinfarkt ein gepool-
tes, um 20 Prozent erhohtes Risiko nahe. Jedoch konnten nur
bei einem Teil der eingeschlossenen Studien umfangreiche
Adjustierungen fiir wichtige Risikofaktoren vorgenommen
werden (Vyas et al. 2012). Von hiherer Wertigkeit ist deshalb
eine Auswertung der Nurses‘ Health Study (NHS), die das Ri-
siko von kardiovaskuldren Erkrankungen bei Beschaftigung
in rotierenden Schichtsystemen prospektiv untersuchte (Vet-
teretal. 2016). In dieser Analyse wurde fiir eine Vielzahlvon
moglichen Storfaktoren adjustiert, unteranderem Alter, eine
positive Familienanamnese, Erndhrung, kdrperliche Aktivitat,
Body-Mass-Index (BMI), Packungsjahre Zigaretten, Alkohol-
konsum, Geburtenanzahl, Menopausenstatus, das Vorliegen
von Bluthochdruck, Diabetes und einer Hypercholesterina-
mie. Insgesamt schwachten die umfangreichen Adjustierun-
gen fiir die genannten Stoérfaktoren das Risiko fiir eine kar-
diovaskuldre Erkrankung bei Beschaftigten in Schichtarbeit
ab. Insbesondere Wechselwirkungen mit bei Schichtarbeit
haufiger auftretenden schadlichen Lebensstilfaktoren wie
einem erhohten BMI sowie hdufigerem Rauchen scheinen
dabei von Bedeutung zu sein. Insgesamt zeigte sich auch
nach Adjustierung ein erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen durch rotierende Schichtarbeit, wobei letzteres
mit zunehmender Dauer der Tatigkeit anstieg (bei mehrals
10-jahriger Tatigkeit in rotierenden Schichten um 30 Prozent).
Die Ergebnisse der NHS deuteten dariiber hinaus an, dass
das Risiko nach Beendigung der Schichtarbeit wieder sinken
kann (Vetter et al. 2016). Eine Meta-Analyse aus dem Jahr
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2018 mit insgesamt zwolf Studien, davon fiinf mit detaillier-
ten Informationen zur Schichtarbeits-Exposition, zeigte eine
Risikoerhohung um sieben Prozent alle fiinfJahre nach den
ersten fiinf Jahren in Schichtarbeit (Torquati et al. 2018). Das
Risiko fiir einen Schlaganfall scheint nach einer aktuellen
Meta-Analyse infolge von Schichtarbeit, wenn tberhaupt,
nur leicht erh6ht zu sein (Li et al. 2016).

Individuelle Faktoren spielen fiir eine mogliche kardiovasku-
lare Beanspruchung durch Schichtarbeit eine bedeutende
Rolle. Neben den Faktoren Alter und Geschlecht wird in neu-
eren Studien auch derindividuelle Chronotyp von Beschaf-
tigten beriicksichtigt. Dieser beschreibt die tageszeitliche
Lage der biologischen Rhythmen, also ob jemand eher ein
Morgen- oder Abendtyp ist (Roenneberg et al. 2007). Viele
bei kardiovaskuldren Erkrankungen relevanten ungiinstigen
Lebensstilfaktoren — wie ungesunde Erndhrung, Rauchen,
Alkoholkonsum oder wenig Sport — sind mit Schichtarbeit
assoziiert (Bekkers et al. 2015). So wurde beispielsweise in
einer Meta-Analyse zu longitudinalen Studien Schichtarbeit
mit Gewichtszunahme und Ubergewicht assoziiert (Proper
et al. 2016). Dies ist bei in Schicht arbeitenden Beschaftig-
ten auch mit einem geringeren Einkommen und Sozialsta-
tus verkniipft. Typische Schichtarbeits-Berufe gehen haufig
mit zum Teil hohen Belastungsfaktoren einher. Im Rahmen
einer australischen Studie konnte gezeigt werden, dass die
Pravalenz von Karzinogenen am Arbeitsplatz wie Diesel, po-
lyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen oder ioni-
sierender Strahlung unter Schichtarbeitenden héher ist als
bei Beschdftigten, die nurtagsiiber arbeiten (El-Zaemey and
Carey 2019). Belastende Expositionen treten aberinsbeson-
dere zu Zeitpunkten auf, wenn die kérpereigene Abwehr auf-
grund der circadianen Rhythmik moglicherweise geringer
ist. So zeigen z. B. physikalische Stressoren wie Larm oder
Hitze in tierexperimentellen Studien stark zeitabhadngige Re-
aktionen (Smolensky et al. 2019).

Bewertung der Studien zur Risikoerhéhung fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankung durch Schichtarbeit

Fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zeigt sich ein Zusammen-
hang mit Schichtarbeit, der mit langjdhriger Schichtarbeit
starker wird. Insgesamt bleiben die gepoolten Risikoschat-
zer aus Meta-Analysen sowie die Befunde aus der grofen
NHS-Kohorte deutlich unterhalb einer Verdoppelung des
Erkrankungsrisikos. Die multikausalen, in erster Linie dem
allgemeinen Lebensstil zuzuordnenden Ursachen dieser Er-
krankungen stellt eine zusatzliche Komplexitat dar. Wechsel-
wirkungen mit ungiinstigen Lebensstilfaktoren bei Beschaf-
tigten in Schichtarbeit kénnen haufiger auftreten. Insgesamt
ist das Ausmaf der Risikoerhdohung fiir Herz-Kreislauf-Er-

krankungen nach Schichtarbeit gering, so dass gegenwartig
unklarist, ob diese nicht im Wesentlichen auf die mit einer
Tatigkeit in Schichtarbeit assoziierten Lebensstilfaktoren
zuriickzufiihren ist. Es ist nicht auszuschlief3en, dass zu-
kiinftige Studien mit einer besseren Trennscharfe nach un-
terschiedlichen Schichtsystemen, individuellen Faktoren und
verschiedenen Begleitexpositionen Szenarien aufdecken,
die zu einer besonderen Gefdhrdung beitragen.

Ansatzpunkte fiir die Pravention von Herzkreislauf-
Erkrankungen infolge Schichtarbeit

Nach den vorliegenden wissenschaftlichen Studien kénnte
wahrscheinlich insbesondere die Verbesserung der nachtli-
chen Lichteinwirkung Ansatzpunkte bieten, gesundheitliche
Gefdhrdungen zu verringern. Allerdings ist zum aktuellen
Zeitpunkt noch unklar, wie eine verbesserte Beleuchtung
genau aussehen konnte. Die Identifikation besonders emp-
fanglicher Subgruppen sowie die Fritherkennung von star-
ker gesundheitlicher Beanspruchung sollte insbesondere
fur die Pravention vorangetrieben werden. Aktuell werden
- vielfach auch kritisch — Optionen einer Beleuchtung am
Arbeitsplatz, die mogliche negative Folgen von ndchtlicher
Arbeit abmindern konnten, diskutiert (Kantermann et al.
2018; Lowden et al. 2019).

Krebserkrankungen und Schichtarbeit

Aktuell wird auch der mogliche Zusammenhang zwischen
Schichtarbeit und Krebserkrankungen vermehrt diskutiert.
Grund dafur ist die Bekanntmachung der Internationalen
Krebsagentur (IARC) zur Einstufung von Nachtarbeit im Som-
mer 2019. Dabei wurde ,,Nachtarbeit“ — wie zwolf Jahre zuvor
»Schichtarbeit, die mit circadianen Stérungen verbunden
ist“ — in Gruppe 2A wahrscheinlich krebserregend einge-
stuft. Der aktuelle Forschungsstand zu Schichtarbeit und
Krebserkrankungen wird auch in einer Ubersichtsarbeit im
Zentralblatt fiir Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz und Ergo-
nomie dargestellt (Rabstein et al. 2020). Die Evidenz aus
den epidemiologischen Studien wurde als begrenzt einge-
schatzt, wahrend tierexperimentelle Studien laut IARC eine
ausreichende Evidenz fiir einen Einfluss von Anderungen
im Licht-Dunkel-Zyklus lieferten (IARC Monographs Vol 124
group 2019).

Auch im Rahmen des National Toxicology Programs der US-
amerikanischen Gesundheitsbehtrde wurde die vorliegende
epidemiologische Evidenz zu Schichtarbeit und Krebserkran-
kungen ausfihrlich diskutiert (Office of the Report on Carci-
nogens, Division of the National Toxicology Program 2018).
Beide Bewertungen stellen die aktuellen Erkenntnisse zur
Light-at-Night Hypothese in den Vordergrund, jedoch wurden
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die Auswirkungen von Licht auf chronische Erkrankungen
und das Ausmaf einer circadianen Stérung in epidemio-
logischen Studien bisher wegen fehlender methodischer
Ansdtze kaum untersucht.

Studien zum Krebsrisiko infolge von Schichtarbeit

sehr heterogen

In der Einschatzung der IARC stand insbesondere das Risiko
fir Frauen, an Brustkrebs zu erkranken, im Vordergrund (IARC
Monographs Vol 124 group 2019). Erh6hte Risiken zeigten
sich vorallemin den bisher publizierten Fall-Kontroll-Studi-
en, wahrend in Kohortenstudien insgesamt keine deutliche
Tendenz fiir eine Risikoerhhung gezeigt werden konnte.

In mehreren epidemiologischen Studien wurden dariiber hi-
naus mogliche Zusammenhange zwischen Schichtarbeit und
Prostatakrebs untersucht. Die bisher publizierte Evidenz weist
allerdings ein sehr heterogenes Bild mit zum Teil erhdhten
Risiken, zum Teil aber auch nicht auffalligen Ergebnissen auf.
Bei langerer Schichtarbeitsdauer wurden tendenziell hohere
Risikoschatzer beobachtet, jedoch zumeist ohne konsistente
Dosis-Effekt-Beziehung (Office of the Report on Carcinogens,
Division of the National Toxicology Program 2018).

Die Zusammenfassung der Evidenz zu Schichtarbeit auf
Grundlage epidemiologischer Studien ist, wie bereits im [PA
Journal 03/2017 berichtet wurde, zum Teil mit erheblichen
Schwierigkeiten verbunden (Rabstein et al. 2017). Insgesamt
erschwert die Heterogenitat der bisherigen Studien hinsicht-
lich Art der Studienpopulation, Auswahl der Vergleichsper-
sonen, Detailtiefe der erhobenen Schichtangaben, der un-
terschiedlichen Adjustierungen sowie der Durchfiihrung in
unterschiedlichen Landern die ibergreifende Interpretation
der Ergebnisse. Zudem beobachteten die meisten Studien
in Subgruppenanalysen (z. B. nach Dauer in Schichtarbeit)
nurwenige exponierte Falle, so dass die Konfidenzintervalle
fiir diese Risikoschdtzer sehr weit sind.

Ein wesentliches Problem bei der Interpretation von Ergeb-
nissen sind grof3e Unterschiede zwischen Kohorten-Studien,
die eine Exposition gegeniiber Schichtarbeit oftmals eher
grob einschatzen, und Fall-Kontroll-Studien, bei denen die
Aussagekraft durch einen méglichen Recall Bias (fehlerhafte
Erinnerung an zuriickliegende Expositionen) eingeschrankt
sein kann. Dies kann die Betrachtung des in diesem Kontext
am hdufigsten untersuchten Endpunkt Brustkrebs verdeutli-
chen: Meta-Analysen der iber 30 Originalstudien weisen fiir
Fall-Kontroll-Studien eine Risikoerhhung um circa 50 Prozent
fiireine jemals ausgeiibte Beschaftigung in Nachtarbeit auf.
Werden zum gleichen Zusammenhang die Ergebnisse aus

Aus der Forschung

Kohorten-Studien zusammengefasst, zeigt sich keine Risi-
koerhohung (siehe z. B. Office of the Report on Carcinogens,
Division of the National Toxicology Program 2018). In dervom
IPAinitiierten gepoolten Analyse aus Fall-Kontroll-Studien zu
Brustkrebs mit ausfiihrlicher Berufsbiographie konnte ein
genereller Zusammenhang zwischen langjdhriger Nachtar-
beit und Brustkrebs nicht gezeigt werden. In der Studienpo-
pulation, die mehrals 12.000 Félle und Kontrolle umfasste,
wurde allerdings ein Zusammenhang fiir die Gruppe der pra-
menopausalen Frauen und bei hoher Nachtarbeitsintensitat
(lange Nachtschichten und mehrals drei Nachtschichten pro
Woche) beobachtet (Cordina-Duverger et al. 2018).

Fazit

In Deutschland werden Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder
Krebserkrankungen bei Schichtarbeitenden zurzeit nicht als
Berufskrankheit anerkannt. Auch gibt es bisher keine an-
erkannten Falle nach § 9 Abs. 2 SGB VII. Hiernach kdnnen
nur dann Erkrankungen wie eine Berufskrankheit als Versi-
cherungsfall anerkannt werden, sofern zum Zeitpunkt der
Entscheidung hierfiir neue Erkenntnisse der medizinischen
Wissenschaft vorliegen und dies von der Mehrheit der auf
dem jeweiligen Fachgebiet tatigen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern vertreten wird.

Die bisherige wissenschaftliche Datenlage fiir einen ursach-
lichen Zusammenhang zwischen Schichtarbeit und Erkran-
kungen des Herz-Kreislauf-Systems oder Krebserkrankungen
nach langjahriger Schicht- und Nachtarbeit ist sehr hetero-
gen, so dass diese Voraussetzungen zur Anerkennung der-
zeit nicht gegeben sind.

Insbesondere liegen keine genauen Erkenntnisse vor:

e 0ob genaue Aussagen im Hinblick auf die
Zielerkrankungen getroffen werden kdonnen,

e ab wann Schichtarbeit als schddlich einzuschatzen
ist oder

¢ welche Schichtsysteme mit einer geringeren
Belastung einhergehen.

Diese Fragestellungen miissen in weiteren Studien unter-
sucht werden.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Behrens,

Prof Dr. Thomas Briining, Dr. Christian Eisenhawer,
Dr. Dirk Pallapies, Dr. Sylvia Rabstein
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. ) .
eitsschutz beim Schweif3en
. 2 \‘ Aktuelle Herausforderungen

Martin Lehnert, Wolfgang Zschiesche, Anne Lotz, Thomas Behrens, Thomas Briining

Je nach Schweif3verfahren und verarbeitetem Material stellt die Einhaltung aktueller Arbeitsplatzgrenz-
werte, insbesondere festgelegt fiir Mangan, in der Praxis eine Herausforderung dar. Deshalb sind konkrete
Empfehlungen notwendig, wie durch geeignete Praventionsmaf3nahmen Expositionen gegeniiber luftge-
tragenen Gefahrstoffen minimiert werden kdnnen. Innovative Varianten des Schweiflprozesses und eine
Optimierung in der Absaugtechnik kdnnen dabei einen wichtigen Beitrag leisten.

Neubewertung der Kanzerogenitdt von Schweif3rauch

Im Jahr 2018 bewertete die Internationale Krebsagentur (IARC)
Schweifirauche als krebserregend fiir Menschen (Gruppe 1).
Damit dnderte sie die bisherige Einstufung als moglicherwei-
se krebserregend (Gruppe 2B) (IARC, 2018). Diese Hoherbe-
wertung macht es erforderlich, die Exposition von weltweit
etwa elf Millionen Schweif’ern und weiteren 110 Millionen
Beschdftigten zu minimieren, die gelegentlich schweif3en
oderals ,,Bystander” ebenfalls Schweifirauchen ausgesetzt
sind. ,,Bystander” sind Beschaftigte, die nicht direkt in den
Arbeitsvorgang involviert sind, aberim gleichen Raum arbei-
ten und damitauch gegeniiber dem entsprechenden Gefahr-
stoff exponiert sein konnen. Da die IARC nicht weiter nach
Werkstoffen und Schweifitechniken differenziert, gilt diese
Einstufung sowohl fiir die Verarbeitung von niedriglegier-
tem Baustahl als auch von so genannten Edelstahlen mit
grofieren Legierungsanteilen von Chrom und Nickel. Beide
Metalle gelten in bestimmten Oxidationsstufen oder chemi-
schen Verbindungen als krebserregend. Die Einstufung be-
trifft dartiber hinaus auch alle anderen Werkstoffe, wie zum
Beispiel Aluminiumlegierungen und Nickelbasis-Werkstoffe.
Auch im Hinblick auf die eingesetzten schweitechnischen

Verfahren nimmt die IARC keine Spezifizierung oder Eingren-
zung vor, so dass neben dem Lichtbogenschweif3en auch
andere Verfahren als humankanzerogen eingestuft sind wie
das GasschweifRen (Autogenverfahren).

Einhaltung von Grenzwerten in der Praxis

Da es sich bei Schweifirauchen um komplexe Stoffgemische
handelt, sind bei der Bewertung der Exposition verschiedene
Arbeitsplatzgrenzwerte zu beriicksichtigen (siehe Info-Kasten).

Beim Stahlschweien bereitet die Einhaltung der Grenzwerte
fiir Mangan in der Praxis oft grof’e Schwierigkeiten. Mangan
ist bei den meisten Stahlsorten ein notwendiger Legierungs-
bestandeteil, der bereits bei geringeren Temperaturen als an-
dere im Stahl enthaltene Metalle verdampft.

Der Empfehlung der Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschadlicher Arbeitsstoffe — kurz MAK-Kommissi-
on — folgend, wurde der Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) fiir
Mangan im Jahr 2011 auf eine Konzentration von 0,02 mg/
m3 (20 ug/m?3) fiir die A-Staub-Fraktion festgelegt, also den
Anteil, der Alveolen (Lungenblédschen) und Bronchien errei-
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chenkann. In der einatembaren Staubfraktion, auch E-Staub
genannt, darf ein Schichtmittelwert von 0,2 mg/m3 Mangan
(200 pg/m3) nicht iberschritten werden. Zuvor galt hier ein
AGW von 0,5 mg/m3 (500 pg/m3) fiir alle Fraktionen. Mangan
hatin hohen Konzentrationen neurotoxische Effekte auf das
Zentralnervensystem. So wurden nach einer mehrjdhrigen
inhalativen Aufnahme von Mangan in der Vergangenheit
insbesondere im Bereich der Mangangewinnung und -ver-
arbeitung neuromotorische Stérungen — vermutlich durch
die Schddigung von dopaminergen Nerven der Basalgang-
lien — beobachtet, die einer Parkinsonerkrankung dhneln
(Aschner et al. 2009). Diese Erkrankung wurde bereits 1964
als BK-Nr. 1105 ,,Erkrankungen durch Mangan oder seine Ver-
bindungen“ in die Liste der Berufskrankheiten aufgenom-
men. Die Zahl der Verdachtsanzeigen stagniert seit Jahren
auf einem niedrigen Niveau. Neue Berufskrankheiten als
Folge einer Mangan-Exposition wurden in Deutschland in
den letzten Jahren weder bei Schweiern noch bei anderen
Berufsgruppen anerkannt (BMAS 2018).

Ob die begrenzte Studienlage beziiglich gesundheitlicher
Gefdahrdungen durch geringe Expositionen einen derart nied-
rigen Arbeitsplatzgrenzwert rechtfertigt, wurde von uns be-
reits an anderer Stelle diskutiert (Behrens et al. 2018). Dabei
haben wir auf deutliche methodische Schwéachen der Studie
hingewiesen, mit der die Grenzwertabsenkung hauptsachlich
begriindet wurde (Bast-Pettersen et al. 2004). AuRerdem
wurde von uns der Vorschlag zur Diskussion gestellt, den
Grenzwert flir Mangan in alveolengéangigem Schweifdrauch
auf 100 pg/m3 anzuheben.

DieserVorschlag steht auch in Einklang mit den Forschungs-
ergebnissen des IPA. In der WELDOX |I-Studie wurden Tests
zur neuromotorischen Leistungsfahigkeit sowie einer Mag-
netresonanztomographie zur ldentifizierung intrazerebraler

Relevante Grenzwerte fiir Expositionen an
Schweif3pldtzen

Einatembarer (E-) Staub (E) = 10 mg/m3 (AGW)
Alveolengingiger (A-)Staub (A) = 1,25 mg/m3 (AGW)
Mn(E): 0,2 mg/m3 =200 pg/m3 (AGW)

Mn(A): 0,02 mg/m3 =20 ug/m3 (AGW)
Cr-Metall/(I1)/ () (E): 2 mg/m3 = 2000 pg/m3 (AGW)

Cr(V)(E): 0,001 mg/m3 =1 pg/m3
+  (BeurteilungsmaBstab)
:+ @ Ni(E): 0,03 mg/m3 = 30 ug/m3 (AGW)
. ¢ o Ni-Metall(A): 0,006 mg/m3 =6 pg/m3 (AGW)
: ® Ni-kanzerogene Verbindungen (A): 0,006 mg/m3
. =6 pg/m3 (Akzeptanzkonzentration; gleichzeitig
AGW-analoger Wert und Toleranzkonzentration)

Aus der Forschung

—
Kurz gefasst

Je nach Schweiverfahren stellen aktuelle Arbeits-
platzgrenzwerte eine grole Herausforderung in der
Praxis dar.

In einer Pilotuntersuchung wurde gepriift, ob unter
Einsatz aktueller Technik zur Schweifirauchabsaugung
Grenzwerte sicher eingehalten werden konnen.

Die Einhaltung geltender AGW, insbesondere fiir

Mangan, war beim Einsatz stark Partikel-emittierender
Schweilverfahren nur unzureichend moglich.

Um die Exposition zu minimieren, sind die Entwick-
lung und der Einsatz innovativer Schweiverfahren,
Prozessvarianten und Absaugtechniken sowie die
Optimierung von Produktionsabldufen und verstarkte
Schulungen der Schweif3er erforderlich.

Verdnderungen durchgefiihrt. Insgesamt wurden 161 Man-
nern im Alter zwischen 44 und 75 Jahren — darunter auch 50
aktive — Schweifler untersucht. In der Gruppe der aktiven
Schwei3er waren die Manganspiegelim Blut im Mittel etwas
hoher als bei nicht schweiRenden Gesunden und ehema-
ligen Schweifern (Pesch et al. 2017). Der per Magnetreso-
nanztomographie ermittelte Gehalt von Mangan oder Eisen
in zentralen Hirnstrukturen unterschied sich in beiden Grup-
pen nicht. Verdanderte Konzentrationen von Botenstoffen im
Gehirn, die bei den Symptomen der Parkinsonschen Erkran-
kung eine wesentliche Rolle spielen, konnten ebenfalls nicht
nachgewiesen werden (Casjens et al. 2017). Hinweise auf
neurologische oder motorische Defizite bei Schweif3ern fan-
den sich nicht (van Thriel et al. 2017). Geringe Unterschiede
der neuromotorischen Leistungsfahigkeit in einzelnen Tei-
laufgaben konnten nicht mit der Exposition in Verbindung
gebracht werden.

In der WELDOX I-Studie wurden oxidative und gentoxische Ef-
fekte durch Schweirauch bei 243 Schweiflern untersucht. Die
Konzentration an alveolengangigem Mangan von 20 pg/m3 —
dem heute geltenden Arbeitsplatzgrenzwert — wurde damals
bei 65 Prozent der untersuchten Schweier {iberschritten.

Bei dem am haufigsten verwendeten MAG-Schwei3verfahren
wurde der Wert selbst bei vorhandener Absaugung in iiber
80 Prozent der Messungen tiberschritten. An zwei von drei
MAG-Arbeitsplatzen wurde auch in der WELDOX I-Studie der
aktuell giiltige allgemeine Staubgrenzwert fiir die alveolen-
gdngige Fraktion von 1,25 mg/m3 tiberschritten. Im Atembe-
reich der SchweiBer zeigte sich dabei eine enge Korrelation
zwischen der Mangankonzentration und der Partikelmasse
(Abb. 1) (Lehnert et al. 2012).

2,
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1,25 mg/m? (AGW seit 2014)
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Abb. 1: Messwerte aus personengetragenen Messungen

von alveolengdngigem Schweirauch (A) und Man-
gan im Schweif3rauch (MnA). Angegeben sind die
derzeit geltenden Arbeitsplatzgrenzwerte fiir
Schweif3rauch (A) (1,25 mg/m3) und MnA (20pg/m3)

Aufgrund dieser Studienergebnisse, aberauch aus taglichen
Beobachtungen der Praventionsdienste der Unfallversiche-
rungstrager, erhalt die Frage zunehmende Bedeutung, ob und
wie die Grenzwerte beim SchweiBen {iberhaupt eingehal-
ten werden kdnnen, inshesondere dann, wenn dicke Bleche
mit hohen Stromstdrken bei hieraus resultierenden beson-
ders hohen Emissionen geschweif3t werden. Denn selbst bei
ordnungsgemafiem Einsatz von Absaugvorrichtungen und
giinstiger Positionierung des Schweiers zum Lichtbogen
ist die Exposition oft nicht ausreichend zu kontrollieren und
macht personliche Atemschutzausriistung erforderlich (z. B.
beliiftete Schweiferhaube/Schweiflerhelm). Diese kann den
Schweifler schiitzen, verhindert aber in der Regel nicht die
Belastung von Bystandern (Pesch et al. 2012). Die Neufassung
derTRGS 528 ,,SchweiBtechnische Arbeiten“ gibt differenzier-
te Empfehlungen fiir die Betriebe, die eine Reduzierung der
Exposition auf ein Niveau unterhalb des Arbeitsplatzgrenz-
werts moglich machen. Besonderes Interesse gilt dabei der
Schweifrauchabsaugung direkt am SchweiBbrenner — der
so genannten brennerintegrierten Absaugung.

Pilotstudie zur Erfassung von Expositionsbedingungen
beim Schweif3en

Gemeinsam mit der BG Holz und Metall (BGHM), der BG
Energie, Textil, Elektro, Medienerzeugnisse (BG ETEM) und
dem Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA) hat das IPAim
Rahmen der ,InterWeld“-Studie zunachst eine Pilotuntersu-
chung unter experimentellen Bedingungen durchgefiihrt. Un-
ter praxisnahen Bedingungen sollten technische Parameter
identifiziert und bewertet werden, die besonders geeignet
sind, Gefahrdungen durch SchweiBrauch zu verhindern und
die Einhaltung geltender Arbeitsplatzgrenzwerte an realen
Arbeitspldtzen in Industrie und Handwerk zu gewahrleisten.

PC: 10 cm

PF: 15cm

. FA: 90 cm
PB: 75cm

Abb. 2: Musterbauteil (Ldnge: 165 cm; Hohe: je nach Blech-
starke 15,5—17 cm). In einer fest vorgegebenen
Reihenfolge wurden Kehlndhte zur Verbindung der
Einzelbleche horizontal und vertikal (steigend/

fallend) sowie AuftragsschweiBungen angefertigt.

Untersuchtwurden dabei Varianten der Schweiraucherfassung
und der Schweitechnik sowie Einfllisse des Materials auf Ex-
position und Emission von Gefahrstoffen beim handgefiihrten
Schweifien von Stahlblechen. Fiir diese Pilotstudie wurde ein
typischer Schwei3platz in der mechanischen Werkstatt des IFA
nachgestellt. Experten der BGHM und BG ETEM legten eine Ma-
trix von praxisgerechten Varianten fest, die hinsichtlich Emis-
sion und Immission miteinander verglichen werden sollten.

Bei der Messserie stellte ein Lehrschweifer einer schweifdtech-
nischen Lehr- und Versuchsanstalt unter weitgehend standar-
disierten Bedingungen jeweils ein vorgegebenes Musterbauteil
in verschiedenen Blechstérken her. An diesen Bauteilen waren
unterschiedliche Schweifndhte immer in derselben Reihen-
folge anzubringen (s. Abb. 2). Jeder Einzelversuch wurde mit
personengetragenen Gefahrstoffmessungen und stationdren
Messungen der Belastung der Hallenluft begleitet.

Die InterWeld-Pilotstudie bestatigt weitgehend die Beob-
achtungen der Praventionsdienste und die Ergebnisse der
beiden Weldox-Studien in metallverarbeitenden Betrieben,
dass eine Einhaltung geltender AGW insbesondere fiir Man-
gan auch unter konsequenter Anwendung der bishervorhan-
denen technischen Moglichkeiten zur Expositionssenkung
(,,Best Practice®) in Situationen mit hoher SchweiBrauch-
emission nur unzureichend maglich ist. Zur Sicherstellung
der Einhaltung von Grenzwerten sind deshalb weitere An-
strengungen erforderlich.
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Verbesserter Gesundheitsschutz an
Schweif3arbeitspldtzen

Vor diesem Hintergrund wurden im Rahmen eines Kolloqui-
ums der BGHM zum Thema ,,Schweifirauche® 2019 verschie-
dene Ansatzpunkte fiir eine Verbesserung der Expositions-
situation an SchweiBarbeitspldtzen entwickelt. Industrie
und Forschungseinrichtungen stellten weitere technische
Innovationen in Aussicht, mit denen Emissionsabsenkungen
erreicht werden kdnnten. Dazu gehren zum Beispiel Varian-
ten des Schweifiprozesses, die dynamische Steuerung einer
brennerintegrierten Absaugeinrichtung sowie emissionsmin-
dernde Schutzgase und Schweifldrahte. Als erfolgverspre-
chend wurde insbesondere eine ldngerfristig angelegte Kam-
pagne angesehen, die alle relevanten Einflussfaktoren der
Emissionsminderung sowie der Optimierung der Schweif-
raucherfassung umfassen soll. Dazu gehéren auch organi-
satorische MaBnahmen einschlieilich der gezielten Infor-
mation und Unterweisung sowie eine eingehende Schulung
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Berufsbedingte exogen allergische Alveolitis

Auf die friihzeitige Diagnose kommt es an!

Christian Eisenhawer, Monika Raulf

Die exogen allergische Alveolitis (EAA) ist eine eher seltene Erkrankung der Lungen, die haufig
berufsbedingt ist. Als Berufskrankheit ist sie unter der BK-Nr. 4201 gelistet. Um eine EAA sicher
diagnostizieren zu kénnen, bedarf es eines interdisziplindren diagnostischen Vorgehens. Im IPA steht
das gesamte umfangreiche Repertoire fiir die Diagnose einer EAA zur Verfiigung und kann im Auftrag der
Unfallversicherungstrager im Rahmen von Berufskrankheitenfeststellungsverfahren genutzt werden.

Krankheitsbild

Die exogen allergische Alveolitis (EAA) oder Hypersensitivi-
tatspneumonitis gehort zu den eher seltenen Krankheiten
(,orphan disease*), ist aber haufig berufsbedingt.

Die EAA ist eine allergische IgG-vermittelte entziindliche
Erkrankung des Lungenparenchyms unter Einbezug von
Alveolen und terminalen Bronchioli. Pathophysiologisch
handelt es sich um eine verzogerte und spate Immunre-
aktion auf spezifische Antigene in alveolengdngigen Stau-
ben. Das Krankheitsbild kann sich durch unterschiedliche
klinische und radiologische Befunde darstellen. Die diffe-
rentialdiagnostische Abgrenzung zu anderen interstitiellen
Lungenkrankheiten kann daher im Einzelfall eine Heraus-
forderung darstellen.

Grundsatzlich lassen sich drei Verlaufsformen abgrenzen:
Die akute, die subakute und die chronische EAA. Die subaku-
te EAAist von den anderen Verlaufsformen haufig schwierig
abzugrenzen. Die akute EAA tritt meist wenige Stunden nach
massiver Antigenexposition auf und verursacht ein grippe-
dhnliches Krankheitsbild mit Schiittelfrost, Fieber, Husten,
Dyspnoe und Gliederschmerzen. Bei fortdauernder — in der
Regel weniger starker — Antigenexposition entwickelt sich
die subakute Verlaufsform, meist schleichend iiber Wochen,
wobei Husten und Belastungsdyspnoe im Vordergrund ste-
hen. Nach dauerhafter oder regelmafBig wiederholter Exposi-
tion gegeniiber niedrigen Antigenkonzentrationen kann die
chronische Verlaufsform auftreten, die tiber Monate zu einer
fibrosierenden Lungenerkrankung mit langsam fortschreiten-
der Dyspnoe fiihrt. Ohne Kenntnis des zugrunde liegenden
ursdchlichen Zusammenhangs ist es klinisch schwer, diese
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Verlaufsform von eineridiopathischen pulmonalen Fibrose zu
unterscheiden, da ihraufgrund derin der Regel niedrigen Anti-
genkonzentration meist keine akute Verlaufsform vorausgeht.

Berufliche Verursachung abkldren

Bei interstitiellen Lungenerkrankungen mit unbekannten Ur-
sachen sollte grundsatzlich eine beruflich bedingte EAA in
Betracht gezogen werden, inshesondere dann, wenn die Sym-
ptomatik des Patienten, wie wiederkehrende respiratorische
und grippeartige Symptome, in Verbindung mit der beruflichen
Tatigkeit steht. Die Auspragung hangt sehrvon Dauer, Haufig-
keit und Intensitat der Exposition gegeniiber dem verursachen-
den Antigen ab und variiert daher zwischen den Erkrankten
sehr stark. Eine moglichst genaue zeitliche und rdumliche Zu-
ordnung der Beschwerden kann sehr hilfreich dabei sein, um
einen Bezug zu der beruflichen Tatigkeit herzustellen.

Als Berufskrankheit ist die EAA unter der BK 4201 gelistet. Im
Zeitraum von 2015 bis 2017 wurden insgesamt 68 EAA-Fille
als BK-Nr. 4201 bei den gewerblichen Berufsgenossenschaf-
ten und Unfallversicherungstragern der 6ffentlichen Hand
anerkannt (Abb. 1). Bei der Sozialversicherung fiir Landwirt-
schaft, Forsten und Gartenbau (SVLFG) kamen 2017 28 und
2018 20 BK-Nr. 4201-Félle zur Anerkennung. Die meisten Ver-
dachtsanzeigen einer EAA aus dem Bereich der gewerblichen
Unfallversicherungstrager werden bei den Berufsgenossen-
schaften Holz und Metall, Nahrungsmittel und Gastgewerbe,
Bauwirtschaft sowie Energie Textil Elektro Medienerzeugnis-
se gestellt. Die haufigsten Ausldser sind Pilzantigene sowie
Antigene aus den Haaren, Borsten, Federn und Horn von

Ubrige
(einzeln <4)
16
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-
Kurz gefasst

¢ Die exogen allergische Alveolitis (EAA) ist eine seltene
Lungenerkrankung, die aber hdufig berufsbedingt
auftritt.

e Die Diagnose ist komplex und benétigt eine Vielzahl

von Untersuchungsmethoden.

e Am IPA sind die Rahmenbedingungen fiir das umfang-
reiche interdisziplindre diagnostische Vorgehen zur
Diagnosestellung der EAA gegeben und stehen allen
Unfallversicherungstragern auf Anfrage zur Verfiigung.

Tieren sowie aus Staub von Nahrungs- oder Futtermitteln
(Tab. 1). In seltenen Féllen kann es auch durch Exposition
gegeniiber Isocyanaten zu einer IgG-vermittelten exogen
allergischen Alveolitis kommen. In diesen Féllen wird die ar-
beitsbedingte EAA nicht unter der BK-Nr. 4201 sondern unter
der BK-Nr. 1315 ,,Erkrankungen durch Isocyanate® erfasst.

Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine EAA

Die Diagnostik einer arbeitsbedingten exogen allergischen Al-
veolitis erfordert ein multidisziplindres Vorgehen und basiert
auf einer Kombination von verschiedenen Diagnosekriterien
(Tab. 2). Zundchst missen der ursachliche Stoff, in diesem
Fall das Antigen, beziehungsweise die Expositionsquelle,
durch Arbeitsanamnese und gegebenenfalls Arbeitsplatz-
bezogene Messungen abgekldrt werden. Diese Ergebnisse
unterstiitzen die Evidenz eines ursdchlichen Zusammenhangs
zwischen der Erkrankung und dem Arbeitsplatz.

Schimmelpilze

19
Haare, Borsten,
Federn, Horn
von Tieren
12
Aspergillus
4
Staub von sonstige
Futtermigaln  organische Organismen
8 Stiube 5
4

Abb. 1:
laut Dokumentation der DGUV

Ausloser anerkannter Félle einer exogen allergischen Alveolitis (BK-Nr. 4201) im Zeitraum 2015-2017
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Vogelstaub Vogelproteine

Bettfedern Federnpuder

Heu- und Strohstaub
Schimmelpilze

Befeuchterwasser
Holzstdube
Schimmel im Haus Schimmelpilze

Chemische Substanzen

Thermophile Aktinomyzeten und

Bakterien, Schimmelpilze, Parasiten

Holzer, Schimmelpilze

Isocyanate, Anhydride u. a.

Vogelhalterlunge
Bettfedern-Alveolitis

Farmerlunge

Befeuchterlunge
Holzarbeiterlunge
Innenraum-Alveolitis

Chemie-Alveolitis

Tab. 1: Die haufigsten Antigene und Krankheitsbilder der EAA
Haufige charakteristische klinische Befunde sind basales
inspiratorisches Knisterrasseln, Giemen und Brummen bei
begleitender Bronchiolitis, Zyanose und Trommelschlagel-
finger und eine erhohte Korpertemperatur bis auf tiber 40°C
in der akuten Krankheitsphase. Laborchemisch handelt es
sich um eine IgG-vermittelte granulozytdre und eine daran
anschlieBende lymphozytdare Immunreaktion mit vermehrten
neutrophilen Granulozyten, erhohtem antigenspezifischem
Serum-lgG-Spiegel, erhdhter LDH und erhohtem C-reaktivem
Protein (CRP).

In derradiologischen Diagnostik sollte auch zur Abgrenzung
zu anderen interstitiellen Lungenerkrankungen die hochauf-
l6sende Spiral- oder High-Resolution Computertomografie
(HRCT) angestrebt werden. In der Zusammenschau mit den
Erkenntnissen aus der Expositionsermittlung, anamnesti-
schen Angaben, den klinischen Zeichen und der Labordia-
gnostik — hier insbesondere die im Vergleich zu einem Re-
ferenzkollektiv erhohten spezifischen IgG-Konzentrationen
im Serum — kann diese wichtige Hinweise zur Identifizierung
des Krankheitsbildes liefern (s. IPA-Journal 02/2019). Das
radiologische Muster kann unterschiedliche Zeichen der
Entziindung sowie fibrosierender Verdnderungen aufwei-
sen und korreliert mit den verschiedenen Verlaufsformen.
Ebenso kdnnen die funktionellen Verdnderungen vielgestal-
tig sein und erfordern ein breites diagnostisches Spektrum,
bestehend aus klassischer Lungenfunktion, Messung der
CO-Diffusionskapazitat, Blutgasanalytik, unspezifischem
bronchialem Provokationstest und Spiroergometrie. Die
bronchoalveoldre Lavage (BAL) kann zusétzlich wichtige
diagnostische Erkenntnisse, unter anderem den Nachweis
einer Lymphozytose, liefern. Bei der Bronchoskopie kann
auBerdem Lungengewebe zur histologischen Begutachtung
entnommen werden. Die Rechtsherzkatheteruntersuchung
dientzum Nachweis einer sekundaren Rechtsherzbelastung.
Beide diagnostischen Verfahren sind im Rahmen der arztli-

chen Begutachtung nicht duldungspflichtig, das heif}t Pati-
enten kdnnen diese Untersuchungen auch ablehnen.

Nach Identifikation eines potenziellen beruflichen Auslo-
sers, in diesem Fall des Antigens beziehungsweise der An-
tigenquelle, kann zudem ein spezifischer Expositions- oder
Provokationstest unter kontrollierten Bedingungen von gro-
Ber diagnostischer Bedeutung sein. Adverse Effekte in der
Lungenfunktion oder Auffalligkeiten bei den diagnostischen
Laborparametern sowie in weiteren klinischen Parametern
stellen hier einen wichtigen Baustein in der Kausalitdtsbe-
wertung dar. Dariiber hinaus ist der Antigen-Karenz-Test,
der bei positivem Verlauf eine Besserung der klinischen,
radiologischen, laborchemischen und lungenfunktionsana-
lytischen Befunde zeigt, ein wertvolles Diagnosekriterium.

Fiir die friihzeitige Diagnose einer EAA bedarf es somit eines
etablierten interdisziplindren Netzwerks mit gut erreichbarer
Anbindung an arbeitsmedizinische, radiologische, pneumo-
logische und immunologisch/allergologische Expertise. Erst
durch die Zusammenschau der Befunde ist eine friihzeitige
Diagnosestellung und Einleitung geeignetertherapeutischer
Mafinahmen moglich.

IPA bietet komplette EAA-Diagnostik an

Ein derart umfangreiches diagnostisches Vorgehen wird im IPA
zusammen mit interdisziplindren Kooperationspartnern bei be-
rufsbedingten EAA-Verdachtsfdllen durchgefiihrt. Die umfang-
reiche Palette an Antigenen, die eine EAA auslosen kdnnen und
eine Bestimmung der spezifischen IgG-Antikdrper im Serum
als ein wichtiges Kriterium im Diagnosealgorithmus der EAA,
kann bedarfshezogenen und abhangig vom Einzelfall erweitert
werden. Fiir die spezifische IgG-Bestimmung stehen diese An-
tigene auch Dritten zur Verfiigung und kénnen im Internet an-
gefordert werden (http://www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/1/216).
Aktuell wurden bakterielle Antigene und Kiihlschmierstoffe fiir
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Diagnosekriterien der EAA

Antigen-Exposition

Expositions- und/oder zeitabhdngige Symptome
Spezifische 1gG-Antikorper im Serum
Sklerophonie (Knisterrasseln)

Rontgenzeichen der EAA (ggf. im HR-CT)

pO, in Ruhe und/oder bei Belastung erniedrigt oder DCO
eingeschrankt

Sind alle 6 Kriterien erfiillt, liegt eine EAA vor.

Fehlt eines der oben genannten Kriterien, so kann dieses durch eines der folgenden ersetzt werden:

Ergdanzende Kriterien

Lymphocytose in der BAL

Mit EAA zu vereinbarender histopathologischer Befund der
Lunge

Positiver Karenztest

Positive inhalative Expositions- oder Provokationstestung

Sind insgesamt 6 Kriterien erfiillt, liegt eine EAA vor.

Tab. 2: Diagnosekriterien der EAA

die spezifische IgG-Bestimmung bei Verdacht auf eine Metall-
arbeiterlunge (EAA verursacht durch Kiithlschmierstoffe) in das
serologische Diagnostikrepertoire aufgenommen.

Therapie bei einer EAA

Im Rahmen der Behandlung einer berufsbedingten EAA ist
die Expositionsvermeidung essentiell und fiihrt haufig zu
einer kurzfristigen Riickbildung der Krankheitssymptome, so
dass medikamentdse Therapieoptionen, wie die Gabe von
Steroiden nicht ausgeschopft werden miissen. Sowohl die
akute als auch die subakute Verlaufsform der EAA sind nach
Beendigung der Antigenexposition prinzipiell noch riickbil-
dungsfahig, allerdings ist selbst bei Vermeidung der Exposi-
tion ein Fortschreiten der Erkrankung nicht auszuschliefBen.
Nach dauerhafter oder regelmafiig wiederholter Expositi-
on gegeniiber niedrigen Antigenkonzentrationen kann die
chronische Verlaufsform auftreten, die {iber Monate zu einer
fibrosierenden Lungenerkrankung mit langsam fortschrei-
tender Dyspnoe fiihrt. Eine friihzeitige Diagnostik unter Be-
riicksichtigung der genannten Diagnosekriterien, eine kon-
sequente Expositionsvermeidung sowie gegebenenfalls die
Einleitung medikamentdser therapeutischer Manahmen
konnen schweren und/oder chronischen Krankheitsverlau-
fen entgegenwirken.

Diagnostik hilft auch bei Praventionsmafinahmen

Wird in einem Unternehmen bei einer beschéftigten Per-
son eine berufsbedingte EAA diagnostiziert, sollten zeitnah
Untersuchungen der {ibrigen Beschiftigten im Arbeitsbe-
reich der betroffenen Person stattfinden. So konnen gege-
benenfalls weitere mogliche belastete und erkrankte Be-
schéftigte friihzeitig identifiziert und einer entsprechenden
Behandlung zugefiihrt werden. Dariiber hinaus bietet dies
die Moglichkeit, entsprechende Praventionsmafinahmen fiir
die Sicherheit und Gesundheit am Arbeitsplatz zu ergreifen.
Dazu gehdren Manahmen nach dem TOP-Prinzip und zur
Arbeitshygiene.

Die Autoren:

Dr. Christian Eisenhawer
Prof. Dr. Monika Raulf
IPA
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Humanbio " onitoring zur'Ableitung
von Referenzwerten

Bedeutung fiir die Bewertung von Expositionen am Arbeitsplatz

Holger M. Koch, Daniel Bury, Rebecca K. Moos, Thomas Briining, Tobias Weif3

Referenzwerte beschreiben die Hintergrundbelastung in der Allgemeinbevdlkerung. Sie sind eine wichtige
Ressource, um Expositionen am Arbeitsplatz zum Beispiel mit Gefahrstoffen richtig bewerten zu konnen.
Der Bereich Humanbiomonitoring des IPA beteiligt sich deshalb seit Jahren an verschiedenen deutschen
aber auch internationalen Projekten zur Ermittlung von Referenzwerten.

Referenzwerte flir chemische Stoffe, wie sie von der DFG-
Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Ar-
beitsstoffe odervom Umweltbundesamt abgeleitet werden,
beschreiben in der Regel die Hintergrundbelastung der All-
gemeinbevdlkerung gegeniiber einem bestimmten Stoff in
einem definierten Kérpermedium wie Blut oder Urin. Um sol-
che Referenzwerte ableiten zu kdnnen, sind entsprechend
grof3e und reprdsentative Kollektive notwendig.

Referenzwerte unterliegen in der Regel zeitlichen Verande-
rungen, so dass zur Ableitung aktueller Referenzwerte auch
zeitnah gesammelte Proben notwendig sind. Insbesondere
durch den Wegfall technisch basierter Grenzwerte bei krebs-
erzeugenden Arbeitsstoffen ist eine Uberwachung entspre-
chend exponierter Beschaftigter seit mehr als zehn Jahren
nicht mehrin einem ausreichendem Umfang moglich. Auf-
grund mangelnder epidemiologischer Daten werden auch
in den ndchsten Jahren fiir eine Vielzahl von Gefahrstoffen
keine risikobasierten Grenzwerte abgeleitet werden kénnen.
Hierkonnen Referenzwerte der Hintergrundbelastung im Sin-
ne orientierender Zielwerte die Erkenntnisliicke schliefen

und eine wichtige Grundlage sowohl fiir die Einleitung als
auch die Uberwachung von Préventionsmanahmen sein.

Fiir einen Grof3teil nicht-krebserzeugender Stoffe, wie zum
Beispiel die sogenannten endokrinen Disruptoren, oder
neuartige Ersatzstoffe und Substitute, fiir die risikobasier-
te Grenzwerte oft nur selten beziehungsweise ungeniigend
vorliegen, stellen statistisch abgeleitete Referenzwerte wert-
volle Orientierungspunkte dar. Hiermit konnen Expositionen
an Arbeitspldtzen bewertet und die Notwendigkeit der Ab-
leitung von Praventionsmafinahmen ermittelt werden. Ganz
grundsatzlich ermdglicht das Humanbiomonitoring (HBM)
durch den Vergleich individueller Messwerte mit vorhande-
nen Referenzwerten vor allem eine schnelle Einordnung zu-
satzlicherarbeitsplatzbezogener Belastungen. Im Anschluss
kann dann nach den Ursachen gesucht, die Exposition durch
geeignete PraventionsmaBnahmen minimiert und die Wirk-
samkeit der MaBnahmen {iberwacht werden.

Aufgrund dieser hohen Wertigkeiten von Referenzwerten
beteiligt sich der Bereich Humanbiomonitoring des IPA seit
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Jahren im Rahmen verschiedener nationaler und internati-
onaler Studien an der Untersuchung von Gefahrstoffen oder
solchen Stoffen, die in Verdacht stehen, die Gesundheit zu
schddigen. Auf nationaler Ebene sind hier die Umweltpro-
benbank des Bundes und die Deutsche Umweltstudie zur
Gesundheit (GerES — German Environmental Survey) zu nen-
nen; aufinternationaler Ebene unter anderem die europdi-
sche HBM-Initiative HBM4EU.

Umweltprobenbank

Im Humanprobenteil der Umweltprobenbank wird seit den
1980er Jahren im jahrlichen Turnus Blut und Urin von freiwil-
ligen Probanden aus der Allgemeinbevdlkerung archiviert.
Die Probengewinnung erfolgt an den Standorten Miinster,
Ulm, Greifswald und Halle an der Saale. Beprobt werden
vorwiegend junge Erwachsene zwischen 20 und 29 Jahren
an den betreffenden Universitdten. Diese Kollektive sind
zwar nicht als reprdsentativ fiir die gesamte deutsche Allge-
meinbevolkerung zu betrachten, dennoch kénneninihnen
zeitliche Veranderungen von Stoffbelastungen kontinuierlich
untersucht werden. Dies ist auch riickblickend moglich, unter
anderem durch die Anwendung neuer analytischer Verfah-
ren fiir solche Gefahrstoffe, die vielleicht vor mehreren Jah-
ren noch nichtvon unmittelbarem Interesse waren. Die sehr
gute Dokumentation der Proben anhand standardisierter
Fragebogen erlaubt auch erste Riickschliisse auf mogliche
Belastungspfade wie Erndhrung und Lifestyle beziehungs-
weise wohnortabhdngige Unterschiede. Unter anderem ist

Aus der Forschung

-
Kurz gefasst

Referenzwerte stellen die Hintergrundbelastung der
Bevolkerung dar und sind wichtig bei der Beurteilung
der Belastungen mit Gefahrstoffen am Arbeitsplatz.
Durch Vergleich mit Referenzwerten lasst sich eine ar-

beitsplatzbezogene Belastung erkennen und die Wirk-
samkeit praventiver MaBnahmen {iberpriifen.

Das Humanbiomonitoring des IPA beteiligt sich schon
seit Jahren sowohl an nationalen als auch internatio-
nalen Studien zur Ermittlung von Referenzwerten.

auch von jeder probenspendenden Person ein kompletter
24-Stunden-Urin eingelagert. Dieser erlaubt fiir viele Sub-
stanzen eine sehr robuste Berechnung der individuellen
tdglichen Gesamtbelastung und damit der Berechnung der
taglich aufgenommenen Dosis. Diese kann mit den taglichen
tolerablen Aufnahmemengen, die aus toxikologischen Stu-
dien abgeleitet wurden, verglichen und fiir eine individuelle
Risikoabschatzung herangezogen werden.

Bereits 2015 wurde im IPA-Journal ausfiihrlich tiber sogenann-
te Substitutionseffekte bei Weichmachern berichtet, die sich
in der Umweltprobenbank durch fallende Phthalat- bezie-
hungsweise steigende Substitut-Belastungen abzeichneten.
Diese Effekte treten in den aktuellen Auswertungen durch
das IPA noch deutlicher zutage (siehe Abb. 1). Sie spiegeln
den Erfolg regulatorischer Mafinahmen wie Verwendungsbe-

DBP (Phthalat) DEHTP (Substitut)
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=
ﬁ == * x
= . x
S=  100- 5 10
£ e g} : )
% }:— k3 = =
e @ 1 A
g 1'0 =3 « . g 1 l ‘ =
x o " 0.1 --:— - & -:- -l- x =
1 T T T T T T T T T 1 ] ] ] L] L] L] L] 1 1
9 QPO N OO 9 QPO N OO B
o7 A P PSS P (PP PSS S5

Jahr der Probensammlung

Abb. 1:

Umweltprobenbank: Entwicklung der Phthalat- (hier DBP) und Substitut-Belastung (hier DEHTP) seit 1999;

Metabolitkonzentrationen in Urin (Koch et al. 2017, Lessmann et al. 2019)

2,
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schrankungen und Anwendungsverbote fiir bestimmte repro-
duktionstoxische Phthalate und die Markteinfiihrung neuer,
weniger problematischer Ersatz-Produkte wider (Koch et al.
2017, Lessmann et al. 2019, Kasper-Sonnenberg et al. 2019).

Auch fiir andere Stoffgruppen wie die Alkylpyrrolidon-
Losemittel NMP und NEP oder phenolische Verbindungen
wie Bisphenol A und Parabene wurden detaillierte Daten
zu Zeitverlaufen in Proben der Umweltprobenbank vom [PA
publiziert (Ulrich et al. 2018, Koch et al. 2012, Moos et al.
2015, 2017). Weitere Stoffgruppen wie UV-Filter, Stabilisa-
toren und Konservierungsmittel befinden sich derzeit im
Mess- und Auswerteprozess.

Deutsche Umweltstudie zur Gesundheit (GerES)

Die Deutsche Umweltstudie zur Gesundheit (GerES — German
Environmental Survey) wird vom Umweltbundesamt gelei-
tet. Sie untersucht die Umweltbelastung in Deutschland an-
hand bevolkerungs-reprasentativer Kollektive. Der Fokus liegt
dabei auf bestimmten Altersgruppen. So wurde in GerESV
von 2014 bis 2017 die Belastung von Kindern und Jugendli-
chen im Alter von drei bis 17 Jahren untersucht. Im aktuel-
len GerES VI, der 2018 gestartet wurde und bis 2022 l4uft,
werden Daten zur erwachsenen Bevélkerung von 18 bis 79
Jahren erhoben. Fiir GerES V wurden circa 2.500 Kinder und
Jugendliche aus insgesamt 167 reprdsentativ ausgewahlten
Stadten und Gemeinden untersucht. Fiir GerES VI sind 300
Erhebungsorte eingeplant.

(OH-MINCH und cx-MINCH)
in pg/L)
=

DINCH Metabolite in Urin

3-5 6-10

11-13
Altersgruppe (Kinder) in Jahren

14-17

Abb. 2:
(nach Schwedler et al. epub)

niedrig
DINCH in Hausstaub

In einem Interview werden die personlichen Daten, die allge-
meinen Lebensumstdande und maglichen Belastungsquellen
erfasst. Neben Trinkwasser-, Hausstaub- und Luftproben wer-
den Blut- und Urinproben gewonnen. Die detaillierte Analyse
von Fragebdgen und analytisch-chemischen Messungen er-
lauben somit stichhaltige Riickschliisse auf Belastungspfade
und moglicherweise besonders {iber die Umwelt belastete
Bevolkerungsgruppen. So konnten zum Beispiel in friiheren
GerES-Studien noch deutliche Ost-West-Unterschiede, wie
bei der Belastung mit Polychlorierten Kohlenwasserstoffen
(PAK) beobachtet werden (Schulz et al. 2007). Weiterhin
kdnnen detailliert geschlechtsspezifische, altersabhdngige
oder sonstige Belastungsauffalligkeiten wie der Lifestyle
untersucht werden. Hier ist das IPA intensiv in die HBM-
Analytik der GerES Studien eingebunden. So hat das IPA
bereits jeweils iber 2.250 GerES V-Urinproben auf Phthalat-
Weichmacher und deren Ersatzprodukte (DINCH, DEHTP),
Losemittelmetabolite (NMP/NEP) und verschiedene andere
industriell wichtige Zusatzstoffe und Konservierungsmittel
wie Bisphenol A, Parabene, Triclosan, Benzophenone unter-
sucht. Weitere Analysen fiir neuartige UV-Filtersubstanzen
zum Hautschutz sind beauftragt. Fiir die Phthalate konnten
wir im Vergleich zu GerES IV 2003-2006 einen deutlichen
Riickgang der Belastung bei Kindern und Jugendlichen auf-
zeigen, wobei weiterhin das Phdnomen zu beobachten ist,
dassjiingere Kinder im Altervon drei bis fiinf Jahren deutlich
hohere Belastungen aufweisen als Kindervon 14 bis 17 Jah-
ren, siehe Abb. 2 (Schwedler et al. 2019). Auch konnten fiir
DINCH signifikante Zusammenhénge zwischen derinneren
Belastung mit den entsprechenden Gehalten im Hausstaub
beobachtet werden.

mittel hoch

Umweltsurvey GerES V: DINCH-Belastungen in Abhdngigkeit von Alter und von Hausstaubbelastungen

30
IPA-Journal 01/2020



Abb. 3: Partnerlander im HBM4EU-Konsortium. Griin — EU-
Mitgliedstaaten, blau — assoziierte Staaten, orange —
assoziiert mit Teilen von Horizon 2020. (Karte erstellt

mit http://philarcher.org/diary/2013/euromap/)

Fiir die Phthalat-Substitute wie DINCH und DEHTP zeigen
sich weiter steigende Belastungen. Im Vergleich mit der Um-
weltprobenbank scheinen Kinderauch deutlich hoher belas-
tet zu sein als Erwachsene. Wahrend sich fiir GerES V noch
eine Reihe weiterer Publikationen in Vorbereitung befinden,
wird am IPA bereits mit der Bearbeitung und Analytik von
GerES VI-Proben von Erwachsenen begonnen.

HBMA4EU - The European Human Biomonitoring Initiative

Im EU-Projekt HBM4EU wurde innerhalb von 28 kooperie-
renden Landern mitinsgesamt 130 Partnerinstitutionen ein
HBM-Netzwerk etabliert (siehe Abb. 3).

Im Rahmen dieses Netzwerkes werden das einheitliche Her-
angehen im Hinblick auf Probensammlung, Analytik und Aus-
wertung verfolgt und damit europaweit vergleichbare Daten
generiert. Neben Fithrungsaufgaben in den Bereichen Metho-
denentwicklung und analytische Qualitatssicherungist das
IPAin dem Projekt auch selber als HBM-Analyselabor tatig.
Nach erfolgreicher Teilnahme an HBM4EU-Ringversuchen,
entweder als reguldres Analysenlabor oder Expertenlabor,

Aus der Forschung

wurde das HBM-Labor des IPA fiir die Analyse der Parameter
Bisphenol A, S und F, Cadmium, DINCH sowie ausgewahlter
Phthalate, PAHs und aromatische Amine zertifiziert.

In der 2020 startenden Feldphase des Projektes sollen eu-
ropaweit 3.000 bis 4.000 Urinproben gesammelt werden,
die alle Regionen Europas reprdsentieren. Dariiber hinaus
werden auch gezielt Untersuchungen an beruflich erhoht
gegeniiber Chromat, Isocyanaten, und e-Waste exponierten
Kollektiven durchgefiihrt. Dabei sollen die Liicken im Ver-
standnis der Exposition {iber verschiedene Arbeitspladtze
hinweg geschlossen und berufliche Expositionen besser
mit auBerberuflichen Expositionsquellen verglichen werden.

Studien geben Aufschluss iiber den Erfolg von
Regulierungsmafinahmen

Im Humanbiomonitoring ist das Verstandnis der Hintergrund-
belastung der Bevdlkerung mit moglichen Gefahrstoffen ele-
mentar. Die Umweltprobenbank ermdglicht es, Verldufe von
Stoffbelastungen iiber mehrere Jahrzehnte hinweg robust,
kontinuierlich und verstandlich darzustellen. HBM in der
Umweltprobenbank kann die Auswirkungen von Regulie-
rungsmaBBnahmen auf die tatsdchliche innere Belastung
nicht nur theoretisch abschatzen sondern durch tatsach-
liche Analysen am Menschen iiberpriifen. Diese Analysen
konnen Aufschluss dariiber geben, wie schnell - und wenn
ja, in welchem Ausmaf3 — sich regulatorische Mafinahmen
zur Expositionsreduktion tatsdchlich in einer verringerten
inneren Belastung beim Menschen niederschlagen. Auf der
anderen Seite konnen Belastungen gegeniiber neuen Stoffen,
nach deren Zulassung bzw. Markteinfiihrung, sehr zeitnah
hinsichtlich ihres Auftretens im Korper des Menschen ver-
folgt werden. So kénnen Reduktionsmafinahmen empfohlen
werden, bevor moglicherweise kritische Stoffbelastungen
erreicht werden.

Regionale Hotspots und besonders belastete
Bevdlkerungsgruppen identifizieren

Die Daten der GerES-Studien kénnen zusatzlich wertvolle In-
formationen liefern, inwieweit es fiir bestimmte Stoffe oder
Stoffklassen regionale Schwerpunkte gibt. Ob bestimmte
Bevolkerungsgruppen besondere Belastungen aufweisen
kdnnen. Aberauch, ob Belastungen durch besondere Wohn-
und Lebensumstande wie z. B. Stadt-Land; Wohnsituation;
Einkommen; Erndhrungsgewohnheiten; Lifestyle-Faktoren,
etc. beeinflusst sind. Aus einer detaillierten Datenanalyse
kann so abgeleitet werden, welche Belastungsquellen die
vielversprechendsten Angriffspunkte fiir eine Belastungs-
reduktion sind.
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Ausblick

Das IPA wird sich auch in Zukunft aktiv an der Bestimmung
von Referenzwerten (RV95, BAR, s. Info-Box) fiir die deutsche
und europdische Allgemeinbevdlkerung beteiligen, um auf
diese Weise auch einen objektiven Beitrag zur Interpretation
beruflich bedingter Expositionen gegeniiber Gefahrstoffen
leisten zu konnen. Zu diesem Zweck werden Untersuchungen
in Kollektiven der Umweltprobenbank, des Umweltsurveys,
und vom HBM4EU-Kollektiv durchgefiihrt. Als weitere wertvol-
le Datenquelle wird derzeit eine Einbindung in die NAKO-Ge-
sundheitsstudie (https://nako.de/) gepriift. Aulerdem wird
das IPA weiterhin neue Expositions-Biomarker entwickeln
und anwenden, um so fiir immer mehr beruflich relevante
Stoffe geeignete Messverfahren beziehungsweise Biomarker
fiir den Einsatz in der Pravention bereitstellen zu kdnnen.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining
Dr. Daniel Bury

Dr. Holger M. Koch

Dr. Rebecca K. Moos

Dr. Tobias Weif3

IPA

RV 95 und Biologische Arbeitsstoff-Referenzwerte

Als beschreibendes Maf3 einer Stoffbelastung kénnen aus Da-
ten von Bevolkerungsstudien sogenannte Referenzwerte in
der Regel in Form des 95. Perzentils der Messwerte (RV95) ab-
geleitet werden. Sie ermoglichen unter anderem die Beschrei-
bung des Ist-Zustandes der sogenannten Hintergrundbelas-
tung bei einer bestimmten Bevélkerungsgruppe mit oder ohne
erkennbare spezifische Belastung. AufRerdem liefern sie einen
Beurteilungsmafistab, ob ein einzelnes Individuum oder ei-
ne bestimmte Personengruppe zusatzliche Belastungen auf-
weist. Von besonderem Interesse ist dieser Vergleich auch fiir
berufliche Studien, da hier der zusatzliche Beitrag der beruf-
lichen Tatigkeit (oder unterschiedlicher Tatigkeitsprofile) zur
stofflichen Belastung klar beziffert werden kann. Eine Zusam-
menstellung abgeleiteter RV95-Referenzwerte des Umwelt-
bundesamtes kann unter http://www.uba.de/gesundheit/
publikationen/index.htm#khb eingesehen werden.

Im beruflichen Zusammenhang entsprechen den RV95-
Werten die sogenannten Biologischen Arbeitsstoff-Referenz-
werten (BAR-Wert) als MafB der Hintergrundbelastung der Be-
volkerung im erwerbsfahigen Alter. BAR-Werte konnen in der
jeweils aktuellen MAK-und BAT-Werte-Liste der Senatskom-
mission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
(MAK-Kommission) eingesehen werden.
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Nachgehende Vorsor
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Vorsorge der besonderenArt2

Interview mit Prof. Volker Harth

Univ.-Prof. Dr. Volker Harth ist Direktor des Zentralinstituts fiir Arbeitsmedizin und Maritime Medizin in
Hamburg. Er ist wissenschaftlicher Leiter der Lenkungsgruppe der DGUV zum erweiterten arbeitsmedizi-
nischen Vorsorgeangebot zur Friiherkennung von Lungenkrebs. Das IPA-Journal sprach mit ihm iiber die
Bedeutung der nachgehenden Vorsorge als ein Praventionsinstrument fiir mehr Sicherheit und Gesundheit.

Herr Prof. Harth, nachgehende Vorsor-
ge, was ist das?

Rein rechtlich ist nachgehende Vorsor-
ge eine Form der Angebotsvorsorge,
die in erster Linie in der Verordnung
zur arbeitsmedizinischen Vorsorge,
kurz ArbMedVV, geregelt ist. Das be-
sondere an der nachgehenden Vor-
sorge ist, dass sie nicht wahrend der
Tatigkeit, sondern erst nach Beendi-
gung bestimmter Tatigkeiten angebo-
ten werden muss. Hinzu kommt, dass
nachgehende Vorsorge vielfach nicht
durch den Betrieb organisiert und den
Betriebsarzt durchgefiihrt wird. Am
Ende des Beschaftigungsverhiltnis-
ses haben Arbeitgebende namlich die
Moglichkeit, ihre Verpflichtung zum An-
gebot der nachgehenden Vorsorge auf
den zustandigen gesetzlichen Unfall-
versicherungstrager zu iibertragen.

Neben der ArbMedVV beschreibt aber
auch die Strahlenschutzverordnung und
die Gesundheitsschutz Bergverordnung
Anldsse fiir nachgehende Vorsorge.

Welche Anldsse sind das? In welchen
Féllen muss die nachgehende Vorsorge
angeboten werden?

Das ist klar geregelt! Dazu gehoren be-

stimmte Tatigkeiten, bei denen nach
langeren Latenzzeiten Gesundheits-
storungen auch nach Beendigung der
Tatigkeit auftreten konnen. Naheres
regelt zum Beispiel der Anhang zur
ArbMedVV. Anldsse sind konkret Ta-
tigkeiten mit Exposition gegeniiber
einem Gefahrstoff sofern dieser Stoff
ein krebserzeugender oder keimzell-
mutagener Stoff ist. Auch Tatigkeiten
mit Gefahrstoffen, die als krebserzeu-
gende Tatigkeiten oder Verfahren der
Kategorie 1A oder 1B im Sinne der Ge-
fahrstoffverordnung bezeichnet wer-
den, begriinden das Angebot fiir eine
nachgehende Vorsorge. Dariiber hin-
aus beschreibt die ArbMedVV Tatig-
keiten mit Expositionen gegeniber
Blei oder anorganischen Bleiverbin-
dungen sowie Tatigkeiten mit Hoch-
temperaturwollen als Anldsse fiir die
nachgehende Vorsorge.

Lagen Tatigkeiten vor, die unter die
Gesundheitsschutz-Bergverordnung
oder die Strahlenschutzverordnung
fallen, so konnen auch Expositi-
on gegeniiber fibrogenen Stduben
bzw. ionisierender Strahlung die Ver-
pflichtung zum Angebot einer nachge-
henden Vorsorge begriinden.

Wer entscheidet letztlich, ob die Tatig-
keit die Verpflichtung zur nachgehen-
den Vorsorge begriindet?

Hier sind Arbeitgeberinnen und Arbeit-
geberin der Pflicht. Im Rahmen der Ge-
fahrdungsbeurteilung miissen sie un-
ter Einbindung betriebsarztlicher und
sicherheitstechnischer Betreuung kla-
ren, ob und in welchem Umfang fiir Be-
schéftigte arbeitsmedizinische Vorsor-
ge und damit in der Konsequenz auch
nachgehende Vorsorge zu veranlassen
sind. Hierbei ist es zum Beispiel uner-
heblich, ob Beschaftigte in Vollzeit oder
Teilzeit arbeiten.

Sie hatten erwdhnt, dass Arbeitgeben-
de ihre Verpflichtung zum Angebot der
nachgehenden Vorsorge auf den zustan-
digen Unfallversicherungstrager iiber-
tragen konnen. Welchen Vorteil hat dies?
Voraussetzung in jedem Einzelfall ist na-
trlich, dass die betroffene Person die-
ser Ubertragung zugestimmt hat. Uber-
nimmt der Unfallversicherungstrager
diese Verpflichtung, so hat das Vorteile
fiiralle Beteiligten. Fiir die Betriebe liegt
der Vorteil natirlich auf der Hand: Sie
missen nicht ldnger die nachgehende
Vorsorge fiir ausgeschiedene Beschaf-
tigte organisieren und dokumentieren.

34
IPA-Journal 01/2020



Aber auch fiir die Beschaéftigten ist dies
von Vorteil. Gerade dann, wenn Unter-
nehmen schlieflen, eine qualifizierte
arbeits- oder betriebsmedizinische
Betreuung nicht sichergestellt ist oder
aber auch dort, wo Betriebe aus Un-
kenntnis oder vielleicht auch, um Kos-
ten zu sparen, ihrer Verpflichtung viel-
leicht nur unzureichend nachkommen.

Wie organisieren die Unfallversiche-
rungstrager die nachgehende Vorsorge?
In der Regel machen dies die Unfall-
versicherungstrager nicht direkt. Sie
betreiben dafiir verschiedene Einrich-
tungen, die auch tber das Beschifti-
gungsende hinaus die nachgehende
Vorsorge sicherstellen. Dazu gehoren
die Gesundheitsvorsorge, bekannt un-
terdem Kirzel ,GVS*, der Organisations-
dienst flir nachgehende Untersuchun-
gen, bekannt unter dem Kiirzel ,ODIN®,
das Fachkompetenzcenter Strahlen-
schutz der BG ETEM, der Arbeitsmedi-
zinisch-Sicherheitstechnische Dienst
der BG BAU und schlieBlich der wahr-
scheinlich nur weniger bekannte Berg-
bauliche Organisationsdienst fiir nach-
gehende Untersuchungen ,,Fibrogene
Staube“, kurz ,BONFIS®.

Woher wissen die Betriebe, an wen sie
sich konkret wenden miissen?

Entscheidend dafiir, welcher Organisa-
tionsdienst tatig wird, ist in der Regel
die Art der Exposition. Die GVS organi-
siert zum Beispiel speziell die nachge-
hende Vorsorge nach friiheren Exposi-
tionen gegeniiber Asbest, kiinstlichen
Mineralfasern und Quarz. Hier wird
auch das erweiterte nachgehende Vor-
sorgeangebot zur Friiherkennung von
Lungenkrebs fiir ein besonderes Risi-
kokollektiv ehemals Asbestexponierter
organisiert. ODIN ist auf alle anderen
krebserzeugenden Stoffe spezialisiert.
Letztlich kdnnen sich die Betriebe mit
Fragen zur Zustandigkeit natiirlich
auch von dem fiir sie zustandigen Un-
fallversicherungstrager beraten lassen.

Interview

Prof. Dr. Volker Harth im Gesprdach mit dem IPA-Journal zur nachgehenden Vorsorge.

Das hort sich ja sehr komplex und auf-
wadndig an. Ware hier nicht eine Platt-
form fiir alle Angebote sinnvoller?

Ja, und in der Tat steht gerade deshalb
seit Ende 2019 jetzt auch das gemein-
same Meldeportal aller Organisati-
onsdienst unter dem Dach von ,DGUV
Vorsorge’ — einfach zu erreichen unter
www.dguv-vorsorge.de zur Verfiigung.
Alle Organisationsdienste der gesetzli-
chen Unfallversicherungstrager fiir die
nachgehende Vorsorge haben sich hier
zusammengeschlossen. Sie verfolgen
das Ziel, ein Ubergreifendes Vorsorge-
portal zu installieren, das die bedarfs-
gerechte Organisation und Dokumen-
tation der jeweiligen nachgehenden
Vorsorgen ermdéglicht. Arbeitgebende
kdnnen sich hier rund um das Thema
,nachgehende Vorsorge‘ informieren
und auch Beschéftigte melden und da-
mit ihre Verpflichtung libertragen.

Sie erwdhnten gerade ein erweitertes
Vorsorgeangebot zur Fritherkennung
von Lungenkrebs. Wie sieht dieses An-
gebot aus und an wen richtet es sich?
Fir die Friherkennung von Krebser-
krankung — und das gilt natiirlich fiir
beruflich bedingte Krebserkrankungen
gleichermaBen — stehen uns trotz aller

Fortschritte der modernen Medizin lei-
derimmer noch kaum geeignete Verfah-
ren zur Verfiigung. Das gilt umso mehr,
wenn es um das Screening in der ganzen
Bevolkerung geht. Krebsfritherkennung
muss sich heute also, wenn sie effektiv
sein will, immer auf Hochrisikogruppen
fokussieren. Das gilt sowohl fiir die Friih-
erkennung von Darmkrebs ebenso wie
fiir Brustkrebs. Hochrisikogruppen kén-
nen durch das Alter, Geschlecht oder an-
dere Parameter definiert sein.

Welche Moglichkeiten hat man denn
zur Friiherkennung von Lungenkrebs?
Seit 2011 liegen die wissenschaftlichen
Daten einer Studie aus den USA, der so
genannten NLST-Studie vor. Sie hat ge-
zeigt, dass durch eine Low-Dose High-
Resolution Computertomografie-Unter-
suchung — kurz LD-HRCT — in einem
Hochrisikokollektiv die Lungenkrebs-
friiherkennung moglich ist und die lun-
genkrebsspezifische Sterblichkeit redu-
ziert wird. Das Hochrisikokollektiv in der
Studie war definiert als Personen im Al-
tervon 55 bis 74 Jahren, die noch rauch-
ten oder frither geraucht hatten mit ei-
ner Karenzzeit von weniger als 15 Jahren
und einer kumulativen Tabakdosis von
mindestens 30 Packungsjahren.
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Interview

Bereits im Herbst 2014 startete das er-
weiterte Vorsorgeangebot der DGUV
zur Lungenkrebsfriiherkennung in den
ersten Pilotregionen. Zwischenzeitlich
wurde das Angebot deutschlandweit
eingefiihrt. Es richtet sich an Versicher-
te, die mindestens 55 Jahre alt sind, ei-
nen Raucherstatus von mindestens 30
Packungsjahren sowie eine mindestens
10-jahrige berufliche Asbestexposition
mit Beginn vor 1985 oder

eine anerkannte BK-Nr. .
4103 aufweisen. Organi- v
siert wird das Angebot

durch die GVS oder dort,

wo bereits eine BK-Nr.

4103 anerkannt ist, durch den zustan-
digen Unfallversicherungstrager.

Wie werden die Versicherten an der
Entscheidung fiir ein erweitertes Vor-
sorgeangebot beteiligt?

Das kann ich lhnen genau sagen, da un-
ser Institut in Hamburg von Beginn an,
in das Angebot eingebunden war. Im
ersten Schritt beinhaltet das erweiterte
Vorsorgeangebot eine Einladung zu ei-
nem drztlichen Beratungsgesprach. In
dem Gesprach werden der individuel-
le Nutzen der LD-HRCT-Untersuchung,
aber auch mogliche Risiken und medi-
zinische Griinde, die im Einzelfall gegen
eine solche Untersuchung sprechen
kdnnen, mit dem Versicherten bera-
ten. Das Beratungsgesprach soll dazu
beitragen, die versicherte Person in die
Lage zu versetzen, am Ende eine eige-
ne informierte Entscheidung fiir oder
gegen die Teilnahme an der LD-HRCT-
Untersuchung zu treffen.

www.dguv-vorsorge.de

o
bk
E:

Wie lduft das erweiterte Vorsorgean-
gebot dann konkret ab?

Bei einer Entscheidung fiir die LD-HRCT-
Untersuchung folgt die drztliche Uber-
weisung an ein geeignetes radiolo-
gisches Institut, nach Moglichkeit in
Wohnortndhe, das die LD-HRCT-Unter-
suchung qualitatsgesichert durchfiih-
ren kann. Die Ergebnisse der Untersu-
chung erhilt die Arztin oder der Arzt,

DGUV Vorsorge

Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung

die beraten haben, auf Wunsch natiir-
lich auch die hausarztliche Praxis. Ist
der Befund unaufféllig, erfolgt nach
Ablauf eines Jahres eine erneute Einla-
dung zum erweiterten Vorsorgeangebot.
Bei unklaren Befunden sind vorzeitige
Kontrolluntersuchungen oder eine wei-
terflihrende diagnostische Abkldrung
vorgesehen. Bestatigt sich der Krebs-
verdacht, muss der zustdndige Unfall-
versicherungstrager natirlich zudem
prifen, ob die Erkrankung als BK-Nr.
4104 anerkannt werden kann.

Wie viele Versicherte erhalten das
Angebot, sind also Teil des Hochrisiko-
kollektivs?

Alleine die GVS hat aktuell knapp
250.000 Personen fiir eine nachge-
hende arbeitsmedizinische Vorsorge
vorgemerkt, die frither beruflich Um-
gang mit asbestfaserhaltigem Staub
hatten. Nach den vorliegenden Daten
erfiillen derzeit davon rund 22.000
Versicherte, also rund 10 Prozent, die

s Weiterfiihrende Informationen zum Thema Meldeportal ,,DGUV Vorsor-
ge“ und zu den Organisationsdiensten, die die nachgehende Vorsorge im
Auftrag der Unfallversicherungstrdger organisieren finden sich unter

E Informationen zum erweiterten Vorsorgeangebot der DGUV zur Friiherken-

..+ nungvon Lungenkrebs sich unter gvs.bgetem.de WebCode 16245055

genannten Kriterien fiir das Hochrisi-
kokollektiv und erhalten das Angebot
zur erweiterten Vorsorge. Hinzu kom-
men wahrscheinlich noch einmal rund
7.000 Versicherte, mit einer anerkann-
ten BK-Nr. 4103, also einer Asbestose
oder durch Asbeststaub verursachten
Erkrankung der Pleura. Da fiir diesen
Personenkreis der Rauchstatus nicht
wie bei der GVS in einer Datenbank
zentral erfasst ist, ist die
genaue Zahl unklar. Die
Unfallversicherungstra-
ger priifen hier derzeit
nach Aktenlage oder im
Rahmen einer anstehen-
den Nachbegutachtung, welche Versi-
cherten, die 55 Jahre oder alter sind,
das Kriterium der 30 Packungsjahre
erfiillen und damit dem Hochrisiko-
kollektiv zugeordnet werden miissen.

Nachgehende Vorsorge also ein Thema,
dass uns noch lange begleiten wird?
Ja, leider! Denn krebserzeugende Stoffe
am Arbeitsplatz haben haufig eine lan-
ge Latenzzeit. AuBerdem kam es in der
Vergangenheit immer wieder vor, dass
Beschiftigte gegeniiber einer Vielzahl
an krebserzeugenden Stoffen — haufig
einfach auch nur aus Unkenntnis tiber
die krebserzeugende Gefahr — expo-
niert waren. Umso wichtiger ist, dass
nachgehende Vorsorge — ebenso wie
die arbeitsmedizinische Vorsorge ge-
nerell — effektiv und effizient organi-
siert wird und sich auch immer wieder
an den Stand der medizinisch-wissen-
schaftlichen Erkenntnisse anpasst.
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Aus der Praxis

Einschrankungen in der Diagnostik gefahrden
die Versorgung von allergischen Personen

Forschungsprojekt will Allergentestungen fiir beruflich
bedingte allergische Erkrankungen optimieren

Vicki Marschall

Weil immer weniger geeignete Allergenextrakte fiir die Diagnostik von Allergien auf dem Markt erhéltlich
sind, will das IPA jetzt gemeinsam mit dem Paul-Ehrlich-Institut Standards fiir Allergenextrakte entwickeln.
Ziel ist es, insbesondere die Diagnostik von beruflich bedingten Allergien zu verbessern.

Berufsbedingte Allergien sowohl der Haut als auch der
Atemwege zdhlen in Deutschland zu den haufigsten Berufs-
krankheiten. Die Forschung hélt mit den Anforderungen der
modernen Arbeitswelt Schritt und identifiziert immer neue
Allergenbelastungen: Weit tiber 400 Arbeitsstoffe konnten
mittlerweile als potenzielle Ausléser der sogenannten IgE-
vermittelten Soforttyp-Allergie festgestellt werden. Allerdings
gerdt die Diagnostik ins Stocken. Fiir die Hauttestung werden
in der arbeitsmedizinischen Praxis in der Regel kommerzi-
elle Diagnostikallergene verwendet. Doch diese kommer-
ziellen Testsubstanzen, die zu den Arzneimitteln gerech-
net werden, stehen insbesondere fiir berufliche Allergene
immer seltener zur Verfiigung. Der Grund: Fiir die Firmen
wird die Bereitstellung aufgrund der gesetzlichen Auflagen
zunehmend unrentabel. Gemeinsam mit dem Paul-Ehrlich-
Institut stellt das IPA dieser diagnostischen Liicke nun ein
Forschungsprojekt entgegen. Ziel ist es, Allergentestungen
fur berufsbedingte allergische Erkrankungen dauerhaft zu
optimieren und verfiighar zu machen.

Anfragen zu seltenen Allergieauslosern

»Die Industrie setzt immer neue Stoffe ein oder passt Pro-
duktionsablaufe an“, erklart Prof. Dr. Monika Raulf, Leiterin
des Kompetenz-Zentrums Allergologie/Immunologie am
IPA, ,,damit ergeben sich fiir die Beschaftigten natiirlich
auch mogliche neue Allergenquellen am Arbeitsplatz.“ In
den letzten Jahren wurde im IPA eine Expertise aufgebaut,
um bislang unbekannte Allergenquellen zu identifizieren.
In der Vergangenheit konnten bereits schwierige Anfragen
zu Allergieerkrankungen beantwortet werden, egal ob es
sich um besondere Schimmelpilze, Azofarbstoffe, Haarfar-
bemittel, eine bestimmte Milben- oder Fliegenspezies oder
exotische Holzer handelte. Was diese Falle miteinanderver-
bindet: Es waren in der Regel Einzelfdlle von Beschaftigten,
die mit dem Standardrepertoire der Allergendiagnostik nicht
zu identifizieren waren. ,,Dafiir sind wir als Forschungsin-
stitut natiirlich auch entsprechend ausgeriistet und unse-
re Aufgabe ist es, die Unfallversicherungstrager darin zu
unterstiitzen, geeignete Praventionsmafinahmen fiir die
Beschaftigten anzubieten.
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Aus der Praxis

Besteht bei Beschaftigten der Verdacht, dass sie von einer
beruflich bedingten Allergie betroffen sind, suchen sie nor-
malerweise eine allgemein- oder arbeitsmedizinische Praxis
auf. Nach einerausfiihrlichen Anamnese wird bei IgE-vermit-
telten Allergien in der Regel der sogenannte Pricktest durch-
gefiihrt. Er ist schnell, sensitiv, mit einer geringen Kompli-
kationsrate behaftet und mit niedrigen Kosten verbunden.
Die in Frage kommenden Allergene fiir den Pricktest werden
dafiir als Extrakt auf der Haut getestet. Rechtlich sind die Ex-
trakte, die von pharmazeutischen Unternehmen hergestellt
werden, als Arzneimittel einzuordnen. Entsprechend miis-
sen sie vor dem ,,Inverkehrbringen®“ auch als Arzneimittel
zugelassen werden. Eine alarmierende Entwicklung zeichnet
sich allerdings bereits seit Jahren ab: Immerweniger Testex-
trakte — selbst fiir hdufig vorkommende berufliche Allergien
—sind verfiigbar. Fiir die Pharmaunternehmen sind Herstel-
lung, Zulassung und Vertrieb der Extrakte insbesondere fiir
seltene Allergene kaum noch rentabel. ,,Da die Zulassun-
gen der Diagnostikallergene aufwendig ist und fortlaufend
auf den neuesten Stand gebracht werden miissen, lassen
inzwischen einige Unternehmen sogar ihre seit vielen Jah-
ren existierenden Zulassungen fiir die Extrakte verfallen®,
erldutert Prof. Raulf.

Weniger Extrakte verfiigbar als vor 30 Jahren

Diese Entwicklung verfolgt auch Prof. Dr. Dennis Nowalk,
Direktor des Instituts und der Poliklinik fur Arbeits-, Sozi-
al- und Umweltmedizin in Miinchen mit Sorge. ,,Das ist ein
riesiges Problem und es istin den letzten Jahren immer gro-
Ber geworden. Wir haben immer mehr Patienten, bei denen
wir trotz besten Willens auf allen Seiten keine verniinftige
Allergiediagnostik machen konnen. Es scheitert weder am
Geld noch am Wissen, es scheitert einzig am Material.“ Das
Angebot an Prick- und Provokationstest-Extrakten sei, so
Prof. Nowak, Ende der 1980er Jahre umfangreicher gewesen
als heutzutage. Ob Ficus-, Latex- oderverschiedene Tierex-
trakte: Vor rund 30 Jahren konnten in der Arbeitsmedizin
weitestgehend standardisierte Allergieteste durchgefiihrt
werden. ,Heute sind die technischen Moglichkeiten viel
umfangreicher und die Herstellung viel genauer moglich.
Allerdings sind die Richtlinien auch strenger und damit ist
die Herstellung von Allergenextrakten fiir die Pharmaunter-
nehmen nicht mehr lukrativ.“

Die Notin derAllergiediagnostik machte die Arbeitsmedizin
erfinderisch: Zuerst telefonierten Prof. Nowak sowie seine
Kolleginnen und Kollegen bundesweit herum, um bestimmte
Extrakte nutzen zu konnen, spater auch im benachbarten
Ausland. Doch irgendwann waren auch diese Vorrate aufge-

Der Pricktest wird bei IgE-vermittelten Allergien durchgefiihrt. Er ist schnell, sensitiv, mit einer geringen Komplikationsrate behaftet
und mit niedrigen Kosten verbunden.
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braucht. ,Wirsind in die allergologische Steinzeit zuriickge-
gangen und mischen die Extrakte zum Pricken inzwischen
selbst an.”“ Das macht natiirlich fiir seltene Allergene Sinn,
fur haufige Berufsallergene ist es allerdings viel zu aufwen-
dig. Auch die Unabhangigkeit von Untersuchendem und Un-
tersuchungsort ist nicht gegeben.

Keine Standards fiir eigene Herstellung vorhanden

Aus diagnostischer Sicht spricht zudem ein weiterer Punkt
gegen das Herstellen von eigenen Extrakten nach Bedarf:
Die Zusammensetzung ist nicht standardisiert, wodurch ver-
fdlschte Testergebnisse moglich sind. So kénnte eine Sen-
sibilisierung angezeigt werden, obwohl der Patient oder die
Patientin lediglich auf andere Inhaltsstoffe des Extrakts wie
beispielsweise Endotoxine reagiert. Oder der Allergenge-
halt im Extrakt ist zu gering, um eine eindeutige Reaktion
zu zeigen. Es bestehen also allergietypische Beschwerden,
man bekommt aber das Ergebnis, dass es keine Allergie ge-
gen das entsprechende Allergen gibt. ,,Das ist natiirlich ein
GAU“, so Prof. Nowak, ,,erstens, weil sich Betroffene weiter
sensibilisieren und die Krankheit fortschreitet. Zweitens,
weil keine verniinftige Pravention durch Allergenkarenz oder
zumindest -reduktion erfolgt. Drittens, weil eine moderne
Therapie nicht stattfinden kann. Ethisch sind diese drei As-
pekte zusammen ein absoluter Skandal.*

Um diese diagnostischen Liicken zu schliefen, startet das
IPA ein umfassendes Forschungsprojekt. Das Bochumer Ins-
titut kann auf eine jahrelange Erfahrung auf dem Gebiet der
Charakterisierung und Quantifizierung von beruflichen Typ-
I-Allergenen zuriickblicken. Nun sollen in mehreren Stufen
Allergentestungen fiir berufsbedingte allergische Erkran-
kungen verbessert, standardisiert und dauerhaft optimiert
werden. Zundchst wird der aktuelle Bedarf an beruflich re-
levanten Allergenextrakten ermittelt. Die Basis dafiir bildet
zum einen die Berufskrankheiten-Statistik. Zum anderen
werden die Unfallversicherungstrager angefragt, den Bedarf
an Testextrakten aus ihrer Sicht unter Beriicksichtigung der
Situation an Arbeitspldtzen zu priorisieren. Zu den potenziel-
len Allergenquellen gehéren Mehle sowie Inhaltsstoffe, die
bei derTeig- und Backwarenherstellung verwendet werden,
Pflanzen, Holzer, Fische, Futtermittel, Enzyme, Schimmel-
pilze, Insekten, Naturkautschuklatex, Haare, Borsten sowie
Federn von Nutz- und Labortieren.

Aus der Praxis

Kooperation mit dem Paul-Ehrlich-Institut

Eine weitere Informationsquelle fiir die Ermittlung der re-
levanten Allergenextrakte sind die Daten des Paul-Ehrlich-
Instituts (PEI), mit dem das IPA kooperiert. Das PEl ist das
Bundesinstitut fiir Impfstoffe sowie biomedizinische Arz-
neimittel. Alle Arzneimittel und Impfstoffe miissen dort zu-
gelassen sein, um auf dem deutschen Markt angeboten zu
werden. Das Institut kann also auch Auskunft dariiber ge-
ben, welche Allergenextrakte aktuell zugelassen sind und
wie hdufig diese angefordert werden.

Nachdem die entsprechend relevanten Allergenextrakte iden-
tifiziert sind, sollen die kommerziell erhaltlichen Extrakte
vom IPA und dem PElimmunologisch und proteinchemisch
Uberpriift werden. ,,Das ist wichtig, um einen Standard zu
erreichen und Kriterien fiir die Extrakte festzulegen®, sagt
Prof. Raulf. Die Kriterien sind wiederum Basis, um Extrakte
selbst herstellen zu kénnen. ,,Damit hat die allergologische
Diagnostik langfristig die Option, im Einklang mit dem Arz-
neimittelgesetz Testextrakte, zur Verfiigung zu stellen und
auf diese Weise bereits bestehende oder auch zukiinftig
auftretende diagnostische Liicken zu schliefRen.“

Ziel: 20 standardisierte Allergenextrakte

Am Ende des Forschungsprojektes will das IPA Standard-
protokolle fiir 20 Allergenextrakte erstellt haben — von der
Allergenquelle bis hin zur einsatzfahigen Pricklésung. Der
Gewinn fiir die Unfallversicherungstrager liegt auf der Hand:
Die Diagnostik von berufsbedingten IgE-vermittelten Aller-
gien wdre langfristig gesichert — qualitativ und quantitativ.
Die Testungen erfolgen nach Qualitdtskriterien und die Test-
[6sungen sind verfligbar. Auch wenn sich das Forschungs-
projekt erst einmal auf eine bestimmte Anzahl von Allerge-
nen beschrankt, so ist das Projekt doch richtungsweisend.
»,Beschiftigte bekommen endlich die Diagnostik, die sie
brauchen, namlich spezifisch und sensitiv®, freut sich Prof.
Nowak, dass eines seiner groflen Anliegen in einem For-
schungsprojekt umgesetzt wird, ,,von Flensburg bis Berch-
tesgaden kann die arbeitsplatzbezogene Allergiediagnostik
qualitdtsgesichert und einheitlich erfolgen, und zwar mit
Extrakten, auf die man sich verlassen kann. Allergiepatien-
ten werden die groen Gewinner dieses Vorhabens sein.“

Autorin:
Vicki Marschall
3satz
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DGUV Fachgesprach ,,Mesotheliomtherapie*

Olaf Hagemeyer, Georg Johnen, Thorsten Wiethege, Melanie Duell, Thomas Briining

Am 16. November 2019 fand in Bochum das DGUV Fachgesprdch ,,Mesotheliomtherapie* statt. Neue
diagnostische Methoden, insbesondere die Verfiigbarkeit von Biomarkern fiir die Krebsfriiherkennung,
neue medikamentdse Therapieansdtze, aber auch das Fehlen einer aktuellen deutschsprachigen
Behandlungsleitlinie waren fiir die Unfallversicherungstrager Anlass, sich im Expertenkreis mit

der Therapie des Mesothelioms intensiver auseinanderzusetzen. Alleine 2018 wurden knapp 800
Erkrankungsfélle neu als Berufskrankheit nach BK-Nr. 4105 “Durch Asbest verursachtes Mesotheliom des
Rippenfells, des Bauchfells oder des Perikards” anerkannt. Durch eine Kombination aus Friiherkennung,
einem optimierten, vereinheitlichten Therapieangebot sowie Beriicksichtigung neuer Therapieansitze soll
zukiinftig die Prognosen fiir Erkrankte verbessert werden.

Ziel des DGUV Fachgesprdchs ,,Mesotheliomtherapie“ war
es, den Status quo der Therapie des malignen Mesothelioms
darzustellen und den medizinisch-wissenschaftlichen Erfah-
rungsaustausch zu dieser Thematik zu férdern. Dementspre-
chend richtete sich die Veranstaltung an Arztinnen und Arzte,
die mit der Therapie des malignen Mesothelioms befasst
sind, an Entscheidungstrdger der Unfallversicherungstrager
sowie deren beratende Arztinnen und Arzte. Veranstaltet
wurde das Fachgesprach von der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung e.V. (DGUV) in Zusammenarbeit mit der
Universitatsmedizin Essen — Ruhrlandklinik.

Bedeutung von Biomarkern

Vor rund 90 Teilnehmenden — je etwa halftig aus den Be-
reichen Medizin und Unfallversicherungstrager — erlduterte
Prof. Briining, Direktor des IPA einleitend die Bedeutung der
Ergebnisse der MoMar-Studie fiir die Therapie von Mesothe-
liomen. Erstmals wurde durch die Studie die Méglichkeit
einer Fritherkennung von Mesotheliomen durch Biomarker
in einer Hochrisikogruppe aufgezeigt. Die Kombination der

Biomarker Calretinin und Mesothelin kann Tumoren bis zu
einem Jahr vor der klinischen Manifestation detektieren.
Hieraus wird sich in der Konsequenz die Moglichkeit erge-
ben, friiher mit einer Therapie beginnen und auch Tumo-
ren in frithen Entwicklungsstadien therapieren zu kénnen.
Dies ergibt dann auch die Chance auf bessere Therapieo-
ptionen. Die neuen Biomarker befinden sich derzeit in der
praktischen Umsetzung in einer Hochrisikogruppe und sollen
auch in entsprechenden Leitlinien beriicksichtigt werden.
Die Kombination aus Fritherkennung, einem optimierten,
vereinheitlichten Therapieangebot und die Beriicksichtigung
neuester Therapieansatze ist die Basis, die Prognosen fiir
die Erkrankten zu verbessern.

Die Vortrage und Diskussionen des DGUV Fachgesprachs
unterteilten sich in zwei Themenbldcke.
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Erwartungen an die moderne Krebsbehandlung

Im ersten Teil wurden zundchst die Erwartungen an die mo-
derne Krebsbehandlung am Beispiel des Mesothelioms aus
Sicht der gesetzlichen Unfallversicherung von Prof. Stephan
Brandenburg, Berufsgenossenschaft fiir Gesundheitsdienst
und Wohlfahrtspflege aus Hamburg dargestellt. Sonke Bock,
Vorsitzender des Bundesverbandes der Asbestoseselbsthil-
fegruppen formulierte die Erwartungen aus Sicht der versi-
cherten Personen. Dr. Metzenmachervon der Medizinischen
Onkologie des Universitatsklinikums Essen schilderte aus
medizinischer Sicht, welche Anforderungen an eine Krebs-
behandlung zu stellen sind.

Im zweiten Teil des Fachgespraches ging es um den Sta-
te of the Art der Mesotheliomtherapie. Aus chirurgischer
Sicht wurde diese von Prof. Clemens Aigner von der Klinik
fiir Thoraxchirurgie und thorakale Endoskopie der Universi-
tatsmedizin Essen — Ruhrlandklinik dargestellt. Prof. Micha-
el Thomas von der Thoraxklinik der Universitat Heidelberg
berichtete hierzu iiber die Erkenntnisse aus onkologischer
Sicht. Die aktuellen strahlentherapeutischen Ansatze in
der Mesotheliomtherapie stellte Dr. Hans Peter Kaelberlah
von der Lungenklinik Hemer vor. Prof. Martin Harter, Institut
und Poliklinik fiir medizinische Psychologie und Institut fiir
Psychotherapie der Universitatsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf, referierte liber neue Aspekte in der Psycho-Onkologie.

Kongresse

Qualifizierte Beratung und bestmégliche
Therapieoptionen

In derabschlieBenden Podiumsdiskussion wurden von den
Referenten und dem Auditorium verschiedene Aspekte der
Therapie von Mesotheliomen fachiibergreifend erértert. Ein
besonderer Fokus lag dabei auch auf Fragen zu Therapie-
optionen, die sich moglicherweise aus der Diagnose von
friiheren Entwicklungsstadien der Tumoren als Folge des
Einsatzes von Biomarkern ergeben. Die Frage der Beratung
erkrankter Personen hinsichtlich geeigneter Therapieoptio-
nen war ein weiterer Schwerpunkt der Podiumsdiskussion.
Dabei bestand Einvernehmen, dass allen von der Diagnose
Betroffenen eine umfassende qualifizierte Beratung und in
der Konsequenz eine bestmogliche Therapie in Zentren mit
besonderer Expertise fiir die Behandlung von Mesothelio-
men anzubieten sei. Dies bereits ab der ersten Verdachtsdi-
agnose. In diesem Zusammenhang soll gepriift werden, ob
sogenannte ,Mesotheliomzentren“ etabliert werden kdnnen,
die von Betroffenen und Unfallversicherungstragern gleicher-
mafRen als fachkompetente Beratungsstellen zu allen Fragen
der Mesotheliomtherapie genutzt werden kénnen. Dariiber
hinaus wurde in der Diskussion eine verbesserte Erfassung
von Daten als Grundlage fiir die wissenschaftliche Forschung
zur Therapie von Mesotheliomen als erforderlich angesehen.

Eine umfassendere Veroffentlichung der Fachbeitrdge der
Veranstaltung erfolgt in Kiirze in der Zeitschrift ,Pneumologie’.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining
Dr. Olaf Hagemeyer

Dr. Georg Johnen

Dr. Thorsten Wiethege
IPA

Melanie Duell
DGUV
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Biostoffe in der Abfallwirtschaft -

immer noch eine besondere Herausforderung?

IPA richtet Workshop auf internationalem Symposium
wision Zero in der Abfallentsorgung® aus

Monika Raulf, Jirgen Biinger, Frank Hoffmeyer, Vera van Kampen

Am 23. und 24. Oktober 2019 fand in Hamburg auf Einla-
dung der Internationalen Vereinigung fiir Soziale Sicherheit
(IVSS), Sektion fiir Pravention im Transportwesen das Euro-
pdische Symposium ,Vision Zero in der Abfallentsorgung*
statt. Unterstiitzt und ausgerichtet wurde die Veranstaltung
von der BG Verkehr. Dr. Christian Felten von der BG Verkehr
und Generalsekretdr der IVSS Sektion fiir Pravention im
Transportwesen moderierte die Gesamtveranstaltung mit
ca. 100 Teilnehmerinnen und Teilnehmern aus unterschied-
lichen Bereichen der Abfallwirtschaft, der Unfallversiche-
rungstrager, der IVSS-Sektion sowie Wissenschaftlern und
Wissenschaftlerinnen von nationalen und internationalen
Forschungsinstituten.

Im Mittelpunkt des Zusammentreffens von Wissenschaft und
Praxis standen Innovationen in der Abfallentsorgung aus
Technik, Arbeitssicherheit und arbeitsmedizinischer Vor-
sorge. Das IPA gestaltete dabei einen Workshop zum Thema
,Bioaerosole in der Abfallwirtschaft“. Der Fokus des Work-
shops lag auf dem Dialog zwischen Forschung und Praxis
fiir eine gesunde Arbeitsplatzgestaltung. Nach den drei Im-
pulsvortrdgen zum Thema Abfallsammlung, Kompostierung
und StraBenreinigung erfolgte im Anschluss eine Diskussion
zum Thema ,Gesundheitsschutz und effektive Schutzmaf3-
nahmen‘. PD Dr. Frank Hoffmeyer und Prof. Dr. ]iirgen Biin-
ger zeigten anhand von Langzeitstudien aus dem IPA fiir
die Abfallsammlung und Kompostierung, dass Belastungen
durch Bioaerosole Irritationen, Infektionen, Allergien und
chronische Bronchitiden beziehungsweise COPD bei den
Beschaftigten verursachen kénnen. Dr. Vera van Kampen
berichtete in ihrem Impulsvortrag {iber eine systematische
Literaturrecherche zu den Beschwerden und Risiken fiir den
Bereich der Straflenreinigung. Hier gibt es eine Reihe von
Studien, die jedoch iiberwiegend aus Afrika und Asien stam-
men und somit nicht ohne weiteres auf Deutschland tiber-
tragen werden kénnen.

In dervon Prof. Dr. Monika Raulf geleiteten Diskussion wurde
resiimiert, dass zahlreiche Erkenntnisse aus Wissenschaft
und Praxis bereits in die neuen Branchenregeln, in Form von
Hinweisen zur Gesundheitsgefdhrdung, SchutzmaSnahmen
sowie zur arbeitsmedizinischen Vorsorge eingeflossen sind.
So helfen die Branchenregeln durch Hinweise auf effektive
SchutzmaBBnahmen wie z. B. der Reinigung der Arbeitskleidung
im Betrieb, der Trennung zwischen Schwarz/Weif-Bereich und

der regelméafigen Fahrzeugreinigung den Betrieben bei der
Umsetzung eines modernen Gesundheitsschutzes.

Als weitere effektive Strategie sollte der Fokus auf die indi-
viduelle Beratung der Beschéftigten zu méglichen Gesund-
heitsrisiken gelegt werden. Dabei ist es wichtig bei den Be-
schaftigten ein Bewusstsein fiir die Gefahren durch Biostoffe
zu schaffen. Ein besonderes Augenmerk sollte bei der Bera-
tung auf ,,niederschwellige Angebote* gelegt werden, damit
alle Beschéftigten erreicht werden. Belastungen wahrend
der Abfallsammlung innerhalb eines Arbeitsteams kdnnen
durch intensive Kommunikation und eine gemeinsame Fest-
legung von Tatigkeitsabldufen und Arbeitsorganisation redu-
ziert werden. Dabei sollte insbesondere die Teamleitung in
ihrer Vorbildfunktion gestarkt und unterstiitzt werden. Zum
Beispiel sollte den Beschéftigten vermittelt werden, dass
nicht der friihe Feierabend und das Arbeiten unter Zeitdruck
(,,Zeitersparnis®) die Arbeitsabldufe beeinflussen diirfen,
weil dies zu erhohten Unfallrisiken und Muskel- und Ske-
letterkrankungen fiihrt.

Ebenso muss die arbeitsmedizinische Vorsorge regelmafig
erfolgen. Auch ,leichtere* Irritationen und gesundheitliche
Beschwerden wie Augenrotungen, Husten und FlieBschnup-
fen sollten ernst genommen und konsequent vermieden wer-
den, da dies Frithzeichen von Entziindungen an den Augen
beziehungsweise einer Atemwegserkrankung sein kénnen.

Zusammenfassend wurde von allen Teilnehmenden betont,
dass Tatigkeiten innerhalb der Abfall-, Reinigungs- und Ent-
sorgungswirtschaft fiir unser gesellschaftliches Leben von
grof3er Bedeutung sind, jedoch die Beschéftigten oft nicht
die entsprechende Anerkennung erfahren. Von der Einfiih-
rung der diskutierten technischen, organisatorischen und
personlichen SchutzmaBnahmen verspricht man sich fir
die Beschaftigten in der Abfallwirtschaft mehr Sicherheit
und aktiven Gesundheitsschutz.

Die Autoren:

Prof. Dr. Monika Raulf
Prof. Dr. Jiirgen Biinger
PD Dr. Frank Hoffmeyer
Dr. Vera van Kampen
IPA
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,Der Mensch zahlt*

Kongresse

A + A 2019 — Messe und Kongress in Diisseldorf

Halime Giindiiz-Talip

Vom 05. bis zum 08. November 2019 fand zum 32. Mal die weltweit grofite und wichtigste internationale
Messe im Bereich Arbeitsschutz unter dem Motto ,,Der Mensch zahlt“ sowie der internationale Kongress
fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin in Diisseldorf statt. Im Rahmen des Gemeinschaftsstandes der
gesetzlichen Unfallversicherung stellte das IPA insbesondere seinen Kompetenzschwerpunkt ,,UV-Schutz

im Beruf* vor.

Gesunde Beschaéftigte sind ein globales Ziel — das unter-
strich der gleichbleibend hohe Anteil internationaler Besu-
cherinnen und Besucher, die in diesem Jahraus 137 Landern
zur A+A anreisten. Mit mehrals 73.000 Fachbesucherinnen
und -besuchern konnte ein neuer Rekord verzeichnet wer-
den. Rund 2.100 Ausstellende aus 63 Nationen waren in
Dusseldorf vertreten.

Die gesetzliche Unfallversicherung prasentierten sich mit
einem Gemeinschaftsstand unter dem Motto ,Treffpunkt
Sicherheit und Gesundheit“. Im Rahmen der aktuellen Pra-
ventionskampagne ,,kommmitmensch® richteten die Be-
rufsgenossenschaften und Unfallkassen gemeinsam mit der
Messe A+A 2019 ein Film & Mediafestival aus. Die eingereich-
ten Beitrdge wurden im Rahmen der Veranstaltung prasen-
tiert und die besten Filme mit einem Preis ausgezeichnet
https://www.kommmitmensch.de/film-media-festival-2019/
preistraeger-2019.

Ebenfalls im Rahmen der A+ Awurde der Deutsche Arbeits-
schutzpreis verliehen (s. Info-Box). Im Rahmen des Gemein-
schaftsstandes war auch das IPA vertreten. Im Mittelpunkt
des IPA-Messeauftritts stand das Thema ,,UV-Schutz im Be-
ruf“. Fragen, wie man sich im Freien vor Sonnenstrahlen am
besten schiitzt und welche Sonnenschutzmafinahmen und

B i
Wir forschen fir gesunde und
sichere Arbait

-regeln man beachten sollte, wurden hier beantwortet. Inte-
ressierte konnten ausprobieren, wie man UV-Schutzmittel
richtig auftragt, um ausreichend geschiitzt zu sein. Dabei
zeigte sich, dass auch viele Fachleute die bendtigte Men-
ge an Sonnencreme unterschatzten und im Ernstfall nicht
ausreichend geschiitzt gewesen waren. Diese Aktion gab
den Teilnehmenden auch die Moglichkeit sich mit den Ex-
pertinnen und Experten aus dem IPA rund um das Thema
UV-Schutz sowie weiteren Themen aus dem breiten Kompe-
tenzspektrum des IPA auszutauschen.

Parallel zur Fachmesse fand der 36. Internationale Kongress
fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin im Congress Center
Diisseldorf statt. Mit rund 5.200 Besucherinnen und Besu-
chern verzeichnete auch der Kongress einen erneuten Besu-
cherzuwachs. In mehrals 50 Veranstaltungsformaten stand
derinteraktive Austausch mit Expertinnen und Experten aus
Politik, Forschung und Praxis des Arbeits- und Gesundheits-
schutzes auf dem Programm. Themen waren unter ande-
rem Auswirkungen von gesellschaftlichen Entwicklungen
auf den Arbeitsschutz, Reformvorhaben, technische und
organisatorische Innovationen sowie neueste wissenschaft-
liche Erkenntnissen. Aus dem IPA hielt Prof. Jiirgen Biinger
einen Vortrag zu ,,Gesundheitsrisiken durch Bioaerosole in
der Kompostierung®“. Zum Thema ,,Beleuchtung bei Schicht-

Die Anlaufstelle des IPA im
Rahmen des Gemeinschafts-
standes der gesetzlichen
Unfallversicherung anléss-
lich der internationalen
Messe A+A.
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Kongresse

arbeit* referierte Dr. Sylvia Rabstein im Rahmen des Kon-
gressblockes “Nichtvisuelle Wirkungen des Lichts” gemein-
sam mit der Kommission fiir Arbeitsschutz und Normung,
der Bundesanstalt fiir Arbeitsmedizin und dem Sachgebiet
Beleuchtung der BGRCI. Im Rahmen der A+A Fachtagung
Einsatzstellenhygiene berichtete Dr. Dirk Taeger zusammen
mit Tim Pelzl von der DGUV iiber die Studie ,,Krebsrisiko im
Feuerwehrdienst — Humanbiomonitoring von Feuerwehrein-
satzkréften bei Realbranden®.

Die ndchste A+A findet vom 26. bis 29. Oktober 2021 wieder
in Diisseldorf statt.

Weitere Informationen: www.aplusa-online.de
Autorin:

Halime Giindiiz-Talip
IPA

Der Deutsche Arbeitsschutzpreis ist die grofe, brancheniiber-
greifende Auszeichnung fiir vorbildliche technische, strategi-
sche, organisatorische und kulturelle Lésungen rund um Sicher-
heit und Gesundheit bei der Arbeit. Ausgerichtet wird er vom
Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales (BMAS), dem Linder-
ausschuss fiir Arbeitsschutz und Sicherheitstechnik (LASI) und
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV). Die Ver-
leihung findet im Rahmen der Messe A+A statt. 2019 zeichnete
eine unabhdngige Jury fiinf Preistrdger aus, darunter eine Einzel-
person, zwei Kleinunternehmen, einen Mittelstandsbetrieb und
ein GroBunternehmen aus. Insgesamt wurden Preise in Hohe
von 50.000 Euro vergeben. Weitere Informationen unter: https://
deutscher-arbeitsschutzpreis.de/home.html

Deutscher Allergiekongress

Der Deutsche Allergiekongress (DAK) fand vom 26. bis 28.
September 2019 in Hannover statt. Auch dieses Mal wurde er
gemeinsam von den drei groRen deutschen allergologischen
Fachgesellschaften, der Deutschen Gesellschaft fiir Allergolo-
gie und klinischen Immunologie (DGAKI), dem Arzteverband
Deutscher Allergologen e.V. (AeDA) und der Gesellschaft fiir
Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin e.V. (GPA) aus-
gerichtet. Unter dem diesjahrigen Kongress-Motto ,Miteinan-
der. Unsere Zukunft. Gestalten. Gemeinsam fiir die Zukunft der
Allergologie‘trafen sich mehrals 1.200 Teilnehmerinnen und
Teilnehmer zu einem wissenschaftlichen Austausch. Dabei
wurden neue diagnostische und therapeutische Verfahren
firallergische Erkrankungen der Haut, sowie der oberen und
unteren Atemwege vorgestellt. Im Fokus der wissenschaftli-
chen Veranstaltungen standen insbesondere Ursachen und
Krankheitsverldufe, Komorbiditaten, Allergenexposition sowie
derEinfluss von Umweltfaktoren. Einen breiten Raum nahmen
dabeiwieder beruflich bedingte Allergenexpositionen sowie
die Interaktion von Beruf und Allergie ein. Ein intensiv disku-
tiertes Thema war der Ubergang von chronisch erkrankten
Kindern oder jungen Erwachsenen von einer padiatrischen
zur Gesundheitsversorgung fiir Erwachsene, hier besonders
die Situation der Berufsanfanger. Das IPA war mit drei Bei-
tragen vertreten. Dr. Ingrid Sander stellte Daten zur erhdhten

Allergenexposition in der Alttextiliensortierung vor. Dr. Sabi-
ne Kespohl prasentierte Ergebnisse zu einem antigenspezifi-
schen IgG-Testpanel bei Verdacht auf eine exogen allergische
Alveolitis durch wassergemischte Kiihlschmierstoffe. Dieser
Beitrag wurde mit einem Posterpreis der DGAKI ausgezeich-
net. Als eingeladener Vortrag berichtete Dr. Sabine Kespohl
gemeinsam mit Dr. Lob-Corzilius vom Christlichen Kinder-
hospital Osnabriick tiber ,Was atmen wirim Innenraum alles
ein? — Innenraumschadstoffe und Gesundheit’.

In der gemeinsamen Sitzung der wissenschaftlichen Arbeits-
gruppe Umweltmedizin der GPA und der Sektion Umwelt- und
Arbeitsmedizin der DGAKI, in der auch das IPA vertreten ist,
wurden gemeinsame Anliegen und Ziele fiir die Praventi-
on, Diagnostik und Therapie von allergischen Erkrankungen
aus Sicht der Umwelt- und Arbeitsmedizin diskutiert. Prof.
Monika Raulf wurde erneut in den erweiterten Vorstand der
DGAKI gewahlt.

Autorin:
Dr. Sabine Kespohl
IPA

44
IPA-Journal 01/2020


https://www.aplusa.de/
https://deutscher-arbeitsschutzpreis.de/home.html
https://deutscher-arbeitsschutzpreis.de/home.html

Fiir Sie gelesen

Ethylenoxid und das Risiko
an Krebs zu erkranken

GM Marsh, KA Keeton, AS Riordan, EA Best, SM
Benson. Ethylene oxide and risk of lympho-hema-
topoietic cancer and breast cancer: a systematic
literature review and meta-analysis. Int Arch Occup
Environ Health 2019; 92: 919-939

Vorgestellt wird der qualitative Literaturreview von Marsh et
al. Die Autoren schlossen 30 Studien mit beruflich Ethylen-
oxid-exponierten Personen ein und fiihrten eine Metaanaly-
sevon 13 Studien durch. Der Schwerpunkt lag dabei auf den
Endpunkten Krebserkrankungen des blutbildenden Systems
und Brustkrebs. Fiir andere Krebserkrankungen fanden sich
entweder nurwenige Daten oder keine konsistenten Hinweise
auf einen Zusammenhang mit einer Ethylenoxid-Exposition.

Als interessantes Ergebnis des qualitativen Literaturreviews
ergab sich {iber die Zeit von 1980 bis 2010 ein klares Mus-
ter zunehmender epidemiologischer Studienqualitdt mit
gleichzeitig abnehmenden Risiken fiir Krebserkrankungen
des blutbildenden Systems. Dieser zeitliche Trend konnte
nach Aussage der Autorinnen und Autoren entweder mit der
verbesserten diagnostischen Prazision beziehungsweise
der Studienqualitat und damit einer besseren Adjustierung
fiir Confounder zusammenhadngen. So ergaben sich fiir die
in den 1980er Jahren publizierten Studien deutlich und si-
gnifikant erhohte relative Risiken, wahrend dies fiir spatere
Studien nicht der Fall war.

Fiir Sie gelesen

Insgesamt waren die Risiken fiir Krebserkrankungen des blut-
bildenden Systems bei Beschdaftigten in der Ethylenoxid-
Produktion und-Sterilisation kaum bis allenfalls moderat
erhdht. Keine erhdhten Risiken zeigten sich auch fiir die
separat analysierten Tumortypen des bluthildenden Sys-
tems in Abhdngigkeit von der Ethylenoxid-Exposition. Fiir
Brustkrebs wiesen nur zwei Studien auf mégliche Risikoer-
hohungen hin; das Gesamtrisiko war nicht erhoht.

Marsh et al. kommen zu dem Schluss, dass die ausgewerte-
ten epidemiologischen Studien die Folgerung, dass Ethylen-
oxid mit einem erhdhten Risiko fiir die genannten Krebsarten
assoziiert ist, nicht unterstiitzen.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt das Team um Vincent
et al. in einer anderen aktuellen Publikation mit dem Titel
»Ethylene oxide: Cancer evidence integration and dose-re-
sponse implication“ (1). Sie halten die tierexperimentellen
Studien zum Ethylenoxid fiir inaddquat, um eine wirkliche
Dosis-Wirkungs-Beziehung zu definieren oder eine Tumor-
haufigkeit fiir sehr niedrige Dosen vorherzusagen. SchlieB-
lich folgern sie, dass die Einstufung der International Agency
for Research on Cancer und der US-Umweltbeh&rde EPA von
Ethylenoxid als bekanntes Humankanzerogen die zugrun-
deliegende Evidenz liberbetone.

Referenz:
1) MJ Vincent, JS Kozal, W) Thompson , A Maier, GS Dotson, EA Best, and KA
Mundt. Ethylene Oxide: Cancer Evidence Integration and Dose—Response

Implications.Dose Response; 2019:1-17 DOI: 10.1177/1559325819888317

Autor:
Dr. Dirk Pallapies
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Die Feinkartierung von 150
DNA-Regionen von Brustkrebs-
Patienten identifiziert 191
mogliche Risiko-Gene

L. Fachal et al.: Fine-mapping of 150 breast cancer
risk regions identifies 191 likely target genes. Nat
Genet. 2020;52: 56-73.D0I: 10.1038/s41588-019-
0537-1

Bereits seit langerer Zeit ist bekannt, dass das Brustkrebsri-
siko durch seltene Varianten in bestimmten Genen ungiinstig
beeinflusst wird. Diese kénnen entweder innerhalb eines
Gens liegen und so die Struktur des Genproduktes verdn-
dern oder auBBerhalb eines Gens und dort eine regulatorische
Veranderung vornehmen, in dem zum Beispiel von einem
Genprodukt grofiere oder kleinere Mengen hergestellt wer-
den. Die meisten Krankheiten sind sehr komplex und stellen
eine Kombination vieler einzelner genetischer Veranderun-
gen dar, die zu einer Erh6hung des Krankheitsrisikos, und
schlie3lich zur Entwicklung einer bestimmten Krankheit fiih-
ren kdnnen, so auch beim Brustkrebs.

In der Fachzeitschrift Nature Genetics berichtet ein welt-
weit agierender Verbund von mehr als 450 Institutionen,
dem auch das IPA angehort, dass es mittels Feinkartierung
auf der DNA-Ebene gelungen ist, in 150 Risikoregionen 352
Stellen auf der DNA innerhalb und auRerhalb von Genen zu
identifizieren, die mit hoher Wahrscheinlichkeit an Brust-
krebs-Defekten in 191 Genen beteiligt sind. Diese Ergebnis-
se basieren aufvergleichenden Untersuchungen des DNA-
Materials von rund 110.000 Brustkrebs-Fallen und 90.0000
gesunden Kontrollen, die unter der Federflihrung einer For-
schungsgruppe aus Cambridge zusammengefiihrt wurden.
Sie geben nun einen tieferen Einblick in die Entwicklung
von Brustkrebs. Denn bislang waren nur ca. 20 Prozent
der neu beschriebenen 191 Gene als Brustkrebs-relevant
bekannt. Rund ein Drittel der neu entdeckten Varianten
pradisponieren Frauen fiir die Entwicklung der hdufigsten
Brustkrebsform, dem Ostrogenrezeptor-positiven Brust-
krebs, wihrend 15 Prozent fiir Ostrogenrezeptor-negativen
Brustkrebs pradisponieren. Die restlichen Varianten spie-
len eine Rolle in beiden Brustkrebsarten. Insgesamt wurde
in der Mehrzahl der Falle die Genexpression beeinflusst.
Die Veranderung der eigentlichen Proteinstruktur spielte
eine untergeordnete Rolle. So konnte beispielsweise fest-
gestellt werden, dass neun verschiedene Varianten das
Ostrogenrezeptor-Gen ESRT regulieren. Weitere Varianten
fanden sich an den Bindungsstellen des Ostrogenrezeptor-

Proteins, also dem Genproduktvon ESR7, was die generelle
Bedeutung dieses Rezeptors fiir die Brustkrebsentwicklung
noch einmal unterstreicht.

Obwohl jede genetische Variante nur einen beschrankten
Anteil an der Risikoerh6hung fiir eine Brustkrebsentwicke-
lung darstellt, wird es mit dem neuen Wissen moglich sein,
betroffenen Frauen zukiinftig ein klareres Bild ihrer geneti-
schen Risiken aufzuzeigen, und so helfen eine bestmdgli-
che Strategie hinsichtlich Vorsorge bzw. Risiko-Reduktion
zu entwickeln. Die Publikation zeigt auch, welche Studien-
Dimensionen erforderlich sind, um aussagekraftige Ergeb-
nisse fiir die Krebspravention zu erhalten.

Die Autoren:
Dr. Georg Johnen
Dr. Hans-Peter Rihs

Sind hoch- und niedermolekulare
sensibilisierende Stoffe mit unter-
schiedlichen Erscheinungsbildern
von Berufsasthma assoziiert?

Vandenplas O, Godet ), Hurdubaea L, Rifflart C,
Suojalehto H, Wiszniewska M, Munoz X, Sastre J,
Klusackova P, Moore V, Merget R, Talini D, Svanes C,
Mason P, dell‘'Omo M, Cullinan P, Moscato G, Quirce
S, Hoyle J, Sherson DL, Kauppi P, Preisser A, Meyer
N, de Blay F; European network for the PHenotyping
of OCcupational ASthma (E-PHOCAS) investigators
Are high- and low-molecular-weight sensitizing
agents associated with different clinical phenotypes
of occupational asthma? Allergy 2019 74(2):261-272

Bereits seit langerem ist bekannt, dass verschiedene Asth-
ma-Phdnotypen, also verschiedene Erscheinungsbildervon
Asthma existieren. Beispiele sind allergische versus nicht-
allergische, eosinophile versus nicht-eosinophile oder Th2-
high versus Th2-low Formen. Eine exakte Typisierung ist fir
die zielgerichtete Therapie des Asthmas von Bedeutung, dies
gilt auch flir beruflich verursachtes Asthma. Im Rahmen der
Multicenterstudie wurde untersucht, inwieweit sich das Profil
von Berufsasthma unterscheidet, je nachdem ob es durch
hoch- (HMW) oder niedermolekulare Allergene (LMW) aus-
geldst wurde.
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Hierzu lieferten die beteiligten Studienzentren retrospektiv
Daten von Gutachtenpatienten mit Verdacht auf allergisches
Berufsasthma und einem positiven bronchialen Provokati-
onstest mit dem jeweiligen Allergen. Letzterer gilt als Gold-
standard bei der Diagnostik von allergischem Berufsasthma.
Neben den Befunden des Provokationstests wurden verschie-
dene Basisdaten der Begutachtung wie Personen- und Be-
rufsdaten, Beschwerden und Medikation erfasst. Ebenfalls
analysiert wurden die Daten von nicht-invasiven Methoden
wie Messung des fraktionierten exhalierten Stickstoffmo-
noxids (FeNO) und Anteil an Eosinophilen im induzierten
Sputum vor und nach dem Provokationstest.

Insgesamt lagen Daten von 1.167 Personen vor, von denen
54 Prozent einen positiven Provokationstest mit HMW-
Allergenen (davon 31 Prozent mit Mehlen) und 46 Prozent
mit LMW-Allergenen (davon 17 Prozent mit Isocyanaten, 7 Pro-
zent mit Persulfaten) hatten. Mittels multivariater logistischer
Regression zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen
Berufsasthma durch HMW-Allergene und arbeitsbedingter
Rhinitis, Konjunktivitis, Atopie und asthmatischer Sofort-
reaktion im Provokationstest. Das durch LMW-Allergene aus-
geloste Berufsasthma war signifikant mit Brustenge bei der
Arbeit, taglichem Auswurf und asthmatischer Spatreaktion
im Provokationstest assoziiert. Die Basis-FeNO-Werte waren
fur HMW-Allergiker signifikant hoher als fiir LMW-Allergiker.
Noch starker war der Unterschied 24 Stunden nach dem Pro-
vokationstest; der mittlere FeNO-Anstieg nach dem Provo-
kationstest betrug 14 ppb (HMW) beziehungsweise 4 ppb
(LMW). Eine signifikante Differenz im prozentualen Anstieg
der Sputum-Eosinophilen nach dem Provokationstest konnte
nicht nachgewiesen werden.

Die Studie konnte zeigen, dass sich das phdnotypische
Profil von Berufsasthma durch HMW-Allergene und LMW-
Allergene unterscheidet. Zusammen mit den Ergebnissen
weiterer Studien kdnnte dies helfen, konkrete Risiken, die
mit bestimmten Berufsasthma-Merkmalen assoziiert sind,
zu identifizieren und dadurch die Verbesserung der Diag-
nostik sowie die Ableitung personalisierter Therapie- und
Praventionsansatze zu ermoglichen.

Autorin:
Dr. Vera van Kampen

Fiir Sie gelesen

,Umweltbesorgnis®“ —
ein neues Krankheitsbild

DOomo6tor Z, Nordin S, Witthoft M, Koteles F Modern
health worries: A systematic review. ] Psychosom
Res 2019, 124: 109781. https://doi.org/10.1016/].
jpsychores.2019.109781

Unter dem Begriff ,,Modern Health Worries* versteht man die
Sorge, dass Umweltbelastungen negative Auswirkungen auf
die Gesundheit haben konnten. Typisch sind beispielsweise
Gesundheitssorgen im Zusammenhang mit Schadstoffen
oder Schimmel in Innenrdumen, Elektromagnetischen Fel-
dern oder Emissionen aus Laserdruckern und Kopiergera-
ten. Erfasst wird das Ausmaf3 der ,,Umweltbesorgnis“in der
Regel mithilfe eines Fragebogens.

Im systematischen Ubersichtsartikel von D6motor et al. wer-
den die aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse vorge-
stellt und zu einer Hypothese zusammengefasst, die als
Ausgangspunkt fiir zukiinftige Forschung dienen soll. Aus-
gewertet wurden dazu 48 empirische Studien, die zwischen
2000 und 2018 veroffentlicht wurden.

Die Studien zeigen, dass die Erwartungen an die eigene Ge-
sundheit zunehmend unrealistisch werden. Gelegentliche
und an sich harmlose kdrperliche Symptome werden nicht
mehrals normal akzeptiert. Findet sich keine medizinische
Erkldrung fiir die Beschwerden, entsteht ein Gefiihl von Un-
sicherheit und Angst. Berichte in den Medien tiber mégliche
Gesundheitsgefahrdungen durch Umweltbelastungen tragen
dazu bei, dass die eigenen Beschwerden diesen Umweltbe-
lastungen vielfach unreflektiert als Ursache zugeschrieben
werden. Die subjektivempfundenen und die tatsdchlichen
Risiken gehen dabei immer weiter auseinander. So beginnt
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haufig eine Spirale der Umweltbesorgnis, die irgendwann
selbst zu korperlichen Beschwerden fiihren kann, so die
Autorinnen und Autoren.

Mehr Information und Aufkldrung tiber Zusammenhange
zwischen Umweltbelastungen und gesundheitlichen Wir-
kungen durch Fachleute wird oft als Losungsweg gesehen,
um das Entstehen von unnétigen Gesundheitssorgen zu ver-
hindern. Das setzt allerdings eine intensive und rationale
Auseinandersetzung mit den angebotenen Informationen
voraus. Die Studien zeigen jedoch, dass die Entstehung der
Gesundheitssorgen eher mit einer intuitiven und emotiona-
len Verarbeitung von Informationen einhergeht, unabhdngig
vom Bildungsniveau oder der Personlichkeitsstruktur. Dabei
neigen Frauen eher zu Gesundheitssorgen, was vermutlich
mitihrer sozialen Rolle in der Gesellschaft zusammenhéangt.
Auch altere Personen sind eher um ihre Gesundheit besorgt,
was sich durch den zunehmend schlechter werdenden all-
gemeinen Gesundheitszustand erklart.

Die wissenschaftliche Erforschung der ,,Modern Health Wor-
ries“ steht noch am Anfang. Ein hohes Ausmaf} an Umwelt-
besorgnis wird als Risikofaktor fiir die Entwicklung chroni-
scher korperlicher Beschwerden angesehen zum Beispiel
im Zusammenhang mit der ,,Multiplen Chemikalien Sensi-
bilisierung®. Zukiinftige Studien sollen die Mechanismen
der Entstehung aufkldren und Ansatzpunkte fiir wirksame
Praventionsmafinahmen aufzeigen.

Autorin:
Dr. Kirsten Sucker

Erfassung von Feuchtarbeit durch
eine Job-Expositions-Matrix

Lund T, Meulengrath Flachs E, Sorensen JA, Ebbehoy
NE, Bonde JP, AgnerT. A job-exposure matrix
adressing hand exposure to wet work. Int Arch
Occup Environ Helath 2019; 92: 959-966

Ziel der in der Publikation Lund et al. 2019 beschriebenen
Studie war es, eine Job-Expositions-Matrix (JEM) fiir Feucht-
arbeit zu entwickeln. Die JEM ist ein wichtiges Instrument, um
die Exposition gegeniiber moglichen Gesundheitsgefahren
am Arbeitsplatz zu untersuchen. Sie kann auch zur Beratung
bei moglichen Arbeitsplatzumgestaltungen oder Berufswech-
sel beziehungsweise der Berufswahl herangezogen werden.

Im Rahmen einer nationalen Umfrage in Danemark hinsicht-
lich der beruflichen Umgebung wurde die Belastung durch
Feuchtarbeit anhand einer Fragebogen-basierten Untersu-
chung einer nationalen Kohorte erhoben. Die Kohorte um-
fasste 62.363 Personen und wurde vom National Research
Center for the Working Environment initiiert. In den Jahren
2000, 2005 und 2010 beantworteten rund 57 Prozent der
Teilnehmenden im Alter zwischen 18 und 59 die Fragen zur
Berufstatigkeit und Feuchtarbeit. Dabei wurden sowohl die
Dauer der Tatigkeit mit ,,feuchten Handen“ als auch die Dau-
er des Tragens von Kunststoff- oder Gummihandschuhen,
auch ,,Okklusion“ genannt, an den jeweiligen Arbeitsplatzen
erfasst. Ab einer Gesamtdauer von zwei Stunden wurden
solche Tatigkeiten als Feuchtarbeit eingestuft. Insgesamt
konnten 24 Berufsgruppen identifiziert werden, die von der
Feuchtarbeit im Bereich von zwei bis vier Stunden pro acht
Stunden Arbeitsschicht betroffen sind: Dazu gehorten die
Nahrungsmittelbranche, der Fischhandel, die Kosmetikbran-
che, der Gesundheitsdienst und Reinigungsberufe wie Haus-
haltshilfen und Reinigungskréfte. Erstaunlicherweise zeig-
ten sich nur bei den sogenannten Reinigungsberufen eine
Belastung von mehr als vier Stunden, die nach deutscher
TRGS 401 eine Pflichtvorsorge fiir diese Arbeitsfelder be-
deuten wiirden. Lund et al. betonen die Notwendigkeit und
Wichtigkeit einer JEM, die dabei helfen kann, Tatigkeiten und
Berufe zu identifizieren, die nicht klassischerweise als von
Feuchtarbeit betroffen wahrgenommen wiirden und sich so
einer gezielten Pravention entziehen kdnnten.

Autorin:
Prof. Dr. Manigé Fartasch
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Arbeitsmedizinische
Kolloquien im IPA

Mittwoch, 10. Juni

Christian Vollrath, Bochum

Schon einmal vormerken:
12.08.2020; 23.09.2020;
07.10.2020; 11.11.2020 und
09.12.2020 Themen und Referie-
rende werden rechtzeitig bekannt
gegeben.

Die Veranstaltungen sind im Rahmen
der Zertifizierung der arztlichen Fort-
bildung der AKWL mit jeweils 3 Punk-
ten (Kategorie A) anrechenbar. Die
Vortrdge finden jeweils mittwochs
in der Zeit von 15.00 bis 17.15 Uhr
im IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz 1,
44789 Bochum statt. Infos unter:
www.ipa-dguv.de Webcode 525824

Arbeitsmedizinisches

Kolloquium der DGUV
nun am 2. September 2020

Infolge der Verschiebung der 60. wis-

senschaftlichen Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Arbeits-
medizin und Umweltmedizin auf den
2. bis 5. September in Miinchen, fin-
det das Kolloquium am 2. Septem-
ber statt. Schwerpunktthema ist die
»Berufsdermatologie® mit den The-
men ,,Irritative Kontaktekzeme* und
»,Hautkrebs“. Eine Anmeldung ist
nicht erforderlich. Die Teilnahme am
Kolloguium ist kostenlos. Weiterfiih-

rende Informationen: www.dgaum.de

Termine

Allgemeiner Hinweis:

Aufgrund der derzeitigen Corona-Pandemie kann es moglicherweise zu
Verschiebungen von Veranstaltungen kommen. Bitte informieren Sie sich
deshalb im Internet unter den angegebenen Links.

Arbeitsmedizin
Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbildung/Arztekammer Westfalen-
Lippe und der Kassendrztlichen Vereinigung Westfalen-Lippe

Die komplette Kursreihe ,,Arbeitsmedizin® (A1-C2) kann innerhalb von zwdlf
Monaten in Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Bestandteil zur Erlan-
gung der Gebietsbezeichnung ,Arbeitsmedizin“ und der Zusatzbezeichnung
~Betriebsmedizin“ gemaR Weiterbildungsordnung der AKWL. Die Kurse sind zu-
dem gemaf} Kursbuch ,Arbeitsmedizin“ der Bundesarztekammer ausgerichtet
und mit 68 Punkten pro Abschnitt (Kategorie K) zertifiziert.

Gesamtleitung: Prof. Dr. Thomas Briining

Kursleitung: Savo Neumann. Ort: Bochum, IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz1.
Infos unter Tel. 0251/929-2202 oder Fax 0251/929-2249. Schriftliche Anmeldung
erforderlich an: Akademie fiir drztliche Fortbildung der AKWL und der KVWL, Post-
fach 4067, 48022 Miinster, E-Mail: akademie@aekwl.de. Nutzen Sie den Online-
Fortbildungskatalog, um sich fiir die Veranstaltungen anzumelden: www.aekwl.de
Kursteil C

Kursteil A Kursteil B

Mo. 17.08.—Mi. 26.08.20 Mo. 02.11.-Mi. 11.11.20 ~ Mo. 11.01.—Mi. 20.01.21

Mo. 14.09.—Mi. 23.09.20 Mo. 16.11.—Mi. 25.11.20  Mo. 01.02.—Mi. 10.02.21

10. Airmon Symposium
Bristol, 06. bis 10. September 2020

Dieses Symposium ist das fiihrende internationale Forum zu den modernen
Methoden des Ambient- und Biomonitorings. Hier werden bisher erreichte
Fortschritte bei der Expositionsbestimmung, der Sammlung von Luftstaubpro-
ben und Biomonitoringmethoden vorgestellt und diskutiert. Themen des Sym-
posiums sind unter anderem: Luftproben, Aerosole, Bioaerosole. Weiterfiih-
rende Informationen: http://www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/217

Save the date:

DGUV Fachgesprdach Berufsdermatologie

Bochum, 12. bis 13. November 2020

Arbeitsbedingte Hauterkrankungen stehen an erster Stelle bei den Anzeigen
auf Verdacht einer Berufskrankheit. Deshalb ist fiir die Unfallversicherungstra-
ger deren Pravention von grofier Bedeutung Das DGUV Fachgesprach Berufs-
dermatologie soll eine Ubersicht zur aktuellen Forschung und den Austausch
zwischen Forschenden Unfallversicherungstragern hinsichtlich der Pravention
von arbeitsbedingten Hauterkrankungen dienen.
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Neue Publikationen aus dem IPA

1. Apel P, Kortenkamp A, Koch HM, Vogel N, Riither M,

Kasper-Sonnenberg M, Conrad A, Briining T, Kolossa-

Gehring M. Time course of phthalate cumulative
risks to male developmental health over a 27-year
period: Biomonitoring samples of the German
Environmental Specimen Bank. Environ Int 2020;
137: 105467 doi: 10.1016/j.envint.2020.105467

2. AweimerA, Jettkant B, Monsé C, Hagemeyer
0, van Kampen V, Kendzia B, Gering V, Marek
EM, BiingerJ, Merget R, Briining T. Heart rate
variability and cardiac repolarization after
exposure to zinc oxide nanoparticles in healthy
adults. ] Occup Med Toxicol 2020 Epub ahead
of Print doi: 10.1186/512995-020-00255-2

3. Marek EM, Eisenhawer C, Friedrich K, Lollgen
KF, Steiner C, SchmeiBer G, Wellhaufler H.
Aktualisierter Leitfaden fiir die Ergometrie im
Rahmen der arbeitsmedizinischen Untersuchungen.
Replik zu den eingegangenen Stellungnahmen
zur Veroffentlichung von M. Chatterjee und
G. SchmeiBer et al. ASU 2020; 55: 50-52

4. BauerA, Geier), SchreiberS, Schubert S. Contact
sensitization to plants of the Compositae family:
Data of the Information Network of Departments
of Dermatology (IVDK) from 2007 to 2016. Contact
Dermatitis 2019; 80: 222-227 doi: 10.1111/c0d.13169

5. Briining T. Das Expositionslabor — wissenschaftliche
Erkenntnisse fiir qualitatsgesicherte
Grenzwerte. DGUV Forum 2019: 38-39

6. Buters ], Behrendt H, Raulf M. Allergies and
environmental influences. Allergo ] 2019; 28: 54-60

7. Chan SK, Pomés A, Hilger C, Davies JM, Mueller
G, Kuehn A, Lopata AL, Gadermaier G, van Hage
M, Raulf M, Goodman RE. Keeping allergen
names clear and defined. Front. Immunol. 2019;
10: 767 doi: 10.3389/fimmu.2019.02600

8. Ebo DG, Bridts CH, Rihs HP. Hevea latex-associated
allergies: piecing together the puzzle of the latex
IgE reactivity profile. Exp Rev Mol Diagnostics 2020;
20: 367-373. doi: 10.1080/14737159.2020.1730817
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Fachal L, Aschard H, Beesley |, ..., Brauch H, Brenner
H, Briceno |, Brock IW, Brooks-Wilson A, Briining

T, Chenevix-Trench G, Simard ], Easton DF, Kraft P,
Duning A. M. Fine-mapping of 150 breast cancer risk
regions identifies 191 likely target genes. Nat. Genet.
2020; 49: 1767 doi: 10.1038/541588-019-0537-1

Feng H, Gusev A, Pasaniuc B, Wu L, ..., Brauch H,
Brenner H, Briceno |, Broeks A, Briining T, ..., Milne RL,
Easton DF, Chenevix-Trench G, Zheng W, Kraft P, Jiang X.
Transcriptome-wide association study of breast cancer
risk by estrogen-receptor status. Genetic Epidemiol
2020 Epub ahead of Print. doi: 10.1002/gepi.22288

Frederiksen H, Nielsen O, Koch HM, Skakkebaek
NE, Juul A, Jgrgensen N, Andersson A-M. Changes
in urinary excretion of phthalates, phthalate
substitutes, bisphenols and other polychlorinated
and phenolic substances in young Danish men;
2009-2017. Int ) Hyg Environ Health 2020; 223:
93-105 doi: 10.1016/].ijheh.2019.10.002

. Hoffmeyer F, Sucker K, Berresheim H, Monsé

C, Jettkant B, Beine A, Raulf M, Briining T,
Biinger ). Methodological Implications and
Repeatability of Nasal Nitric Oxide: Relevance
for Challenge Studies. Adv Exp Med Biol 2019;
1113: 1-10 doi: 10.1007/5584_2018_166

Jankowska A, Polanska K, Koch HM, Paelmke C,
Waszkowska M, Stanczak A, Wesolowska E, Hanke
W, Bose-OReilly S, Calamandrei G, Gari M. Phthalate
exposure and neurodevelopmental outcomes in early
school age children from Poland. Environ Res 2019;
179: 108829 doi: 10.1016/j.envres.2019.108829

Kespohl S, Warfolomeow |, Schneider G, Maryska

S, Meurer U, Raulf M. Mikrobielle Kontamination

in wassergemischten Kiihlschmierstoffen als
Ausloser einer beruflich erworbenen exogen
allergischen Alveolitis —. Ein Verdachtsfall fiihrte
zur Entwicklung von diagnostischen Tools fiir

den Nachweis von spezifischen IgG-Antikdrpern.
Allergologie 2020; 43: 26-34 doi: 10.5414/ALX02124

Kortenkamp A, Koch HM. Refined reference doses
and new procedures for phthalate mixture risk
assessment focused on male developmental
toxicity. Int) Hyg Environ Health 2020; 224:
113428 doi: 10.1016/j.ijheh.2019.113428
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16. Kraft M, Schubert S, Geier J, Worm M, IVDK.
Contact dermatitis and sensitization in
professional musicians. Contact Dermatitis
2019; 80: 273-278 doi: 10.1111/co0d.13191

17. Lehnert M, Behrens T, Tulowietzki J, Guldner K,
Briining T, Taeger D. Cancer in glass workers:
a systematic review and meta-analysis. Int
Arch Occup Environ Health 2020; 93: 1-10
doi: 10.1007/500420-019-01460-1

18. Liebers V, Kendzia B, Monsé C, Jettkant B, Stubel
H, Borowitzki G, Hagemeyer, O Briining, T.,
Merget R, Raulf M. Whole blood assay as a tool
to describe the effects of Zinc Oxide exposure on
innate immunity. Adv Exp Bio Med 2020; Epub
ahead of Print doi: 10.1007/5584_2019_471

19. Monsé C, Raulf M, Hagemeyer O, van Kampen V,
Kendzia B, Gering V, Marek EM, Jettkant B, Biinger
J, Merget R, Briining T. Airway inflammation after
inhalation of nano-sized zinc oxide particles
in human volunteers. BMC Pulm Med 2019;
19: 266 doi: 10.1186/512890-019-1026-0

20.Nehring A, Bury D, Ringbeck B, Kling HW, Otter
R, Weif3 T, Briining T, Koch HM. Metabolism and
urinary excretion kinetics of di(2-ethylhexyl)
adipate (DEHA) in four human volunteers after
a single oral dose. Toxicol Lett 2020; 321: 95-
102 doi: 10.1016/j.toxlet.2019.12.006

21. Poppe M, Heinl D, Vof3berg A, Monsé C, Gabriel S.
Gefahrstoffexposition Feuerverzinken - Ermittlung
und Beurteilung von Gefahrstoffexpositionen.
Gefahrstoffe - Reinhaltung der Luft 2020; 80: 47-52

22.Raulf M. Berufliche Allergien — Kasuistik seltener
Auslser von Haut- und Atemwegserkrankungen.
Allergologie 2020; 43: 1-2 doi: 10.5414 /ALX02130

23.Raulf M. Current state of occupational latex allergy.
Curr Opin Allergy Clin Immunol 2020; 20: 112-
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