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Editorial

Forschung bedeutet Fortschritt

Forschung bedeutet Fortschritt, weil nur durch Forschung neue Erkennt-
nisse generiert werden. Fiir die Welt der Unfallversicherungstrager bedeu-
tet das: weniger arbeitsbedingte Gesundheitsgefahren, weniger Unfille,
weniger Berufskrankheiten und mehr gesunde Arbeit.

Der letzte groBe deutsche Dichter der Romantik, Heinrich Heine, formu-
lierte es so: “Jede Zeit hat ihre Aufgabe, und durch die Losung derselben
riickt die Menschheit weiter.“

Ubertragen auf die Welt der Pravention und Arbeitsmedizin bedeutet dies:
Die sich standig wandelnde Arbeitswelt, birgt immer wieder neue Heraus-
forderungen fiir die Unfallversicherungstrager. Nur durch eine kontinuier-
liche Weiterentwicklung der Praventionsmafinahmen kann Pravention
erfolgreich sein und kann sich die Arbeitswelt weiter entwickeln.

v

Die Forschung im IPA tragt wesentlich dazu bei, die Praventionsarbeit
der gesetzlichen Unfallversicherung in den Kernkompetenzen des Insti-
tuts — Medizin, Epidemiologie, Allergologie/Immunologie, Toxikologie und Molekulare Medizin — weiterzuentwickeln. Schwerpunkt
ist dabei die Generierung und Aufarbeitung belastbarer wissenschaftlicher Erkenntnisse fiir die Pravention am Arbeitsplatz. Diese
anspruchsvolle Arbeit kann nur durch eine enge und vertrauensvolle Zusammenarbeit aller Akteure im Arbeitsschutz gewahrleistet
werden. Dies beginnt mit der engen Zusammenarbeit mit den Praventionsdiensten, iber die aktuelle Probleme aus der Praxis an das
IPA herangetragen werden und miindet in der Mitarbeit des Instituts in Gremien, die durch Empfehlungen, Regeln oder Vorschriften
die Umsetzung der Forschungsergebnisse in die Praxis des Arbeitsschutzes verantwortungsvoll gewahrleisten. Aber auch die vertrau-
ensvolle Zusammenarbeit des IPA mit Arbeitnehmern und Arbeitgebern ist wesentlicher Bestandteil erfolgreicher wissenschaftlicher
Arbeit. Nur durch deren Unterstiitzung war und ist es méglich, grofere Feldstudien zur Generierung belastbarer wissenschaftlicher
Daten zu gesundheitlichen Effekten iberhaupt durchzufiihren. Diese enge Zusammenarbeit ermoglicht letztendlich den Wandel in der
Arbeitswelt addquat zu begleiten und sich den immer neuen Herausforderungen zu stellen.

Das Ergebnis dieser erfolgreichen Zusammenarbeit stellen wir im vorliegenden Jahrbuch vor.

Allen Kooperationspartnern danken meine Mitarbeiter und ich auf diesem Weg fiir die zuriickliegende vertrauensvolle Zusammen-
arbeit. Dies verbinden wir — mit Blick auf die zu erwartenden Herausforderungen — mit dem Wunsch, diese enge Interaktion auch in
Zukunft fortzusetzen.

Nur so kann Forschung erfolgreich sein!

Eine spannende Lektiire wiinscht Ihnen

lhr
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Das IPA im Uberblick

Das IPA - Schnittstelle
zwischen Forschung und Praxis

Praventiver Gesundheitsschutz fiirmehrals 70 Millionen Versicherte am Arbeitsplatz und
in Bildungseinrichtungen ist das Ziel der Forschungsarbeit des Instituts fiir Pradvention
und Arbeitsmedizin der Deutschen gesetzlichen Unfallversicherung kurz IPA. Als Institut
der Ruhr-Universitat Bochum versteht sich das IPA als Schnittstelle zwischen arbeitsme-
dizinischer Forschung und der Praxis fiir den Gesundheitsschutz.

Primdres Ziel der Arbeit des IPA ist die Unfallversicherungstrager bei ihrem gesetzlichen
Auftrag zu unterstiitzen: Die Pravention von Arbeitsunfdllen und berufsbedingten Erkran-
kungen. Hieran arbeitet das IPA mit ganzer Kraft und ist dabei immer offen fiir neue For-
schungsansatze.

Seit 2001 erfolgt durch den Institutsdirektor und seine Mitarbeiter der schrittweise Auf-
und Ausbau von Institutsstrukturen, die sich eng an den Bediirfnissen der Versicherten
von Berufsgenossenschaften und Unfallkassen orientieren.

Die Forschungsschwerpunkte des IPA haben sich seit seiner Griindung im Jahre 1989 kon-
tinuierlich entsprechend den verdnderten Anforderungen eines modernen Gesundheits-
schutzes am Arbeitsplatz weiterentwickelt. Wahrend friiher insbesondere Erkrankungen
der Lunge, wie die Silikose, aber auch allergologische Fragestellungen, beispielsweise
die Belastung von Beschéftigten durch Latex, im Vordergrund standen, sind es heute vor
allem auch die synergistischen Wirkungen verschiedener Gefahrstoffe auf den Menschen,
die frithzeitige Diagnose von Krebserkrankungen aber auch Messungen der Belastungen
von Beschéftigten an ihrem Arbeitsplatz mithilfe des Humanbiomonitorings. Das IPA setzt
neue Technologien ein und passt seine Untersuchungsverfahren standig neuesten wis-
senschaftlichen Erkenntnissen an.

Heute arbeiten am IPA rund 140 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter aus den verschiedenen
Fachdisziplinen — darunter Mediziner, Toxikologen, Statistiker/Epidemiologen, Chemiker,
Physiker, Ingenieure, Psychologen und Biologen. Sie forschen in den fiinf Kompetenz-
Zentren Medizin, Allergologie/Immunologie, Toxikologie, Epidemiologie und Molekulare
Medizin.

Forschungsansidtze und Forschungskompetenzen
. . Im Mittelpunkt der Forschungsarbeit des IPA steht immer der Gesundheitsschutz des
Wissenschaftliche versicherten. bazu werden einerseits humanbezogene Studien, also epidemiologische
Qualitatssicherung hat in Felduntersuchungen und inhalative Expositionsstudien durchgefiihrt. Andererseits stel-
len Laborstudien, beispielsweise an Zellkulturen in vitro, einen wichtigen Forschungsan-
allen Kom peteanEId €I'N  satzdar, um Thesen aus Studien am Menschen zu iiberpriifen. Beide Forschungsansitze
OberSte Prioritét. ergdnzen sich und erzielen auf diese Weise wissenschaftlich belastbare Ergebnisse.Die
Unfallversicherungstrager erhalten so zukunftsweisende, praxisrelevante Erkenntnisse

fiir Prdvention und Kompensation.

Aufgrund seiner epidemiologischen Kompetenz ist das IPA in der Lage, gro3e Feldstudien
am Arbeitsplatz, sogenannte Kohortenstudien, aber auch Fall-Kontroll-Studien zur Auf-
klarung von komplexen Ursachenzusammenhangen nach guter epidemiologischer Praxis
durchzufiihren. Der Zugang zu den Betrieben ist durch die Unfallversicherungstrager ge-
geben. Diese Kombination bietet die optimale Voraussetzung fiir humanbasierte Studien.

Die enge Zusammenarbeit der Kompetenz-Zentren ermoglicht zudem molekular-epide-
miologische Studien, die molekulare Marker fiir interne Belastungen sowie frithe oder
substanztypische Effekte einbeziehen. Mit dieser Expertise und diesen Ressourcen kann
eine molekular-epidemiologische Forschung auf hohem Qualitdtsniveau vorangetrieben
werden. Nur so lassen sich Wirkungsmechanismen, das Zusammenwirken von Mischex-
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positionen, multikausale Zusammenhdnge und Gen-Umwelt-Interaktionen, die immer
starker in den Fokus der Unfallversicherungstrager und damit auch des Instituts riicken,
effizient und Ziel fiihrend bearbeiten.

In den naturwissenschaftlich ausgerichteten Disziplinen des Instituts — Toxikologie, Aller-
gologie/Immunologie, Molekulare Medizin — kénnen qualitatsgesicherte In-vitro-Studien,
wie beispielsweise Zellkulturuntersuchungen an humanen Zelllinien und im Bedarfsfall
auch Tierexperimente, durchgefiihrt werden. Auffalligkeiten aus humanbasierten Studien
konnen somit differenzierter abgeklart werden. Im Gegenzug konnen Hinweise auf mogliche
Risiken beim Menschen anschlieffend in epidemiologischen Studien tiberprift werden.

So ergeben sich insgesamt belastbare Erkenntnisse zu arbeitsplatzbezogenen gesundheit-
lichen Effekten beim Menschen, die aufgrund der engen Zusammenarbeit mit den Unfall-
versicherungstragern in praxisrelevante Erkenntnisse fiir die Pravention und Kompensation
der Unfallversicherungstrager miinden. Dieses Konzept ist weltweit nahezu einzigartig.

Bei allen Forschungsansdtzen hat wissenschaftliche Qualitdtssicherung in allen Kompe-
tenzfeldern oberste Prioritat. Nur der konsequente Einsatz von Standardisierungs- und
Qualitatssicherungsverfahren fiihrt zu belastbaren Ergebnissen auf der Basis von Good
Laboratory Practice (GLP) und Good Epidemiological Practice (GEP).

Netzwerke - ein Gewinn fiir alle

Die wissenschaftliche Kompetenz des IPA wird von den Trdgern der gesetzlichen Unfall-
versicherung, aber auch von nationalen und internationalen Kooperationspartnern ge-
schatzt. Qualitatsgesicherte Forschung fiir die Gesundheit aller Versicherten erfordert auf
Grund der vielfach gegebenen Komplexitdt der Themen heute mehr denn je kompetente
Partner sowohl auf nationaler als auch internationaler Ebene.

National arbeitet das IPA intensiv mit seinen zwei DGUV-Schwesterinstituten, dem Institut
fiir Arbeitsschutz (IFA) in Sankt Augustin und dem Institut fiir Arbeit und Gesundheit (IAG)
in Dresden zusammen. Eine enge Zusammenarbeit besteht auch mit den entsprechenden
Einrichtungen der Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie (BG RCl),
dem Institut fiir Gefahrstoff-Forschung (IGF) in Bochum und dem Fachbereich Gefahrstof-
fe und biologische Arbeitsstoffe in Heidelberg mit dem Labor am Standort Leuna. Auch
mit anderen universitdren und staatlichen Einrichtungen, wie den Fraunhofer-Instituten,
den Leibniz-Instituten oder dem Deutschen Krebsforschungszentrum bestehen Koopera-
tionen. International ist das IPA eng in europdische Forschungsnetzwerke eingebunden.
Kooperationsprojekte sind unter anderem:

* Gemeinsam mit der Berufsgenossenschaft der Bauwirtschaft (BG BAU), dem Institut fiir
Arbeitsschutz der DGUV (IFA) sowie verschiedenen universitdren Instituten wurden im
Rahmen der Humanstudie Bitumen die Auswirkungen der Exposition gegeniiber Bitu-
men bei der Heifdverarbeitung auf die Gesundheit und insbesondere auf die Atemwege
der Beschiftigten untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie werden dazu beitragen,
die Einstufung von Bitumen als krebserzeugenden Gefahrstoff der Kategorie 2 zu ree-
valuieren. AuBerdem werden sie mit dazu beitragen einen humanbasierten Grenzwert
in nationalen und internationalen Gremien fiir Bitumen neu festzulegen (> Seite 59).

Die Verbundstudie WELDOX — eine der weltweit umfangreichsten Untersuchungen an
Schweiflern — wurde gemeinsam mit verschiedenen Berufsgenossenschaften und der
Technischen Universitdt Berlin durchgefiihrt. Es wurde eine Vielzahl von Expositions-
daten und biologischen Messgréflen erhoben, mit deren Hilfe Erkenntnisse fiir die
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Pravention von arbeitsbedingten Gesundheitsgefahren bei Schweiern und Beschaf-
tigten, die gegeniiber Metallen exponiert sind, abgeleitet werden kénnen. (> Seite 62).

In der prospektiven Langsschnittstudie UroScreen arbeitet das IPA gemeinsam mit der
BG RCl, der BASF und Currenta (friiher Bayer) sowie der Klinik fiir Urologie der Universitat
Tubingen an der Fragestellung, ob Harnblasenkarzinome in einem Kollektiv von Perso-
nen, die beruflich gegeniiber aromatischen Aminen exponiert waren, mit molekularen
Markern besser erkannt werden, als durch Hamaturie oder auffallige Urinzytologie. Erste
Ergebnisse deuten daraufhin, dass der Grundsatz fiir arbeitsmedizinische Vorsorge-
untersuchungen beim Umgang mit aromatischen Nitro- und Aminoverbindungen wis-
senschaftsbasiert gedndert werden sollte. Die Ergebnisse kdnnen dariiber hinaus eine
wichtige Hilfestellung fiir diesbeziigliche Arbeitsmedizinische Regeln sein (> Seite 60).

In der Multicenterstudie STADOCA zur Standardisierung von Haut-Pricktestlosungen fiir
Berufsallergene arbeitet das IPA mit acht europdischen arbeitsmedizinisch-allergolo-
gischen Zentren zusammen. Hier werden Personen mit berufsbedingten allergischen
Atemwegsbeschwerden mittels Pricktest untersucht. Ziel ist dabei eine Optimierung
der Qualitat der kommerziellen Pricktestlosungen fiir Berufsallergene zu erreichen
sowie internationale Empfehlungen fiir die standardisierte Diagnostik des beruflich
bedingten Asthmas in der Pravention und der Beurteilung von Berufskrankheiten zu
erarbeiten (> Seite 63).

Ziel des europaweiten Projektes ,,COPHES — COnsortium to Perform Human biomoni-
toring on a European Scale“ ist es, das Humanbiomonitoring in allen europdischen
Mitgliedslandern als zusatzliches Instrument des vorbeugenden Gesundheitsschut-
zes zu etablieren und auf einem gleichermafBen hohen Niveau zu entwickeln. Beteiligt
an diesem Projekt sind 27 EU-Mitgliedsstaaten. Mit dem Umweltbundesamt und dem
IPA betreuen zwei deutsche Einrichtungen federfiihrend Arbeitspakete (> Seite 82).

Fiir die Erforschung von Misch- und Mehrfachexpositionen bei der Entstehung von Lun-
genkrebs koordiniert das IPA gemeinsam mit der International Agency for Research on
Cancer (JARC) das Forschungsprojekt SYNERGY an dem elf internationale Partner unter
anderem aus Kanada, Italien und Schweden beteiligt sind. Im Rahmen von SYNERGY ist
der bislang grof3te Datensatz von Lungenkrebsfadllen und Kontrollen entstanden. Das
Projekt soll dazu dienen, das Zusammenwirken der Gefahrstoffe bei beruflich bedingten
Krebserkrankungen wissenschaftlich zu begriinden und dabei fiir die Pravention und
das BK-Recht wissenschaftlich belastbare Daten zu generieren (> Seite 73).

Im Rahmen der Reizstoffforschung wurden in Kooperation mit dem Leibniz-Institut fiir
Arbeitsphysiologie (IfADo) und dem Institut fiir Gefahrstoffforschung (IGF) fiinfzehn
von den UV-Tragern vorgeschlagene Modellsubstanzen im Hinblick auf ihre Reiz- und
Geruchseffekte untersucht und entsprechend ihrer Wirkstdrke klassifiziert. Hierzu fin-
detim Rahmen eines wissenschaftlichen Netzwerks ein intensiver Austausch mit dem
Fraunhofer Institut fiir Toxikologie und Experimentelle Medizin (ITEM) und dem Institut
fiir Arbeitsschutz (IFA) statt. Die Ergebnisse der Untersuchungen werden in die natio-
nale und internationale Grenzwertfestsetzung eingehen. Auf nationaler Ebene wurde
bereits unter Leitung des IPA eine {ibergreifende AG ,,Grenzwertableitung bei lokalen
Effekten“ durch die MAK-Kommission eingerichtet, die die Expertise auf diesem Gebiet
biindeln und koordinieren soll (> Seite ExpoLab 66, Reizstoffe 75).
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Forschung und Praxis — Hand in Hand

Die auflergewdhnliche Ausrichtung des IPA auf den praventiven Gesundheitsschutz er-
moglicht es, Probleme des Gesundheitsschutzes am Arbeitsplatz schnell aufzugreifen
und konkrete Ergebnisse der Forschung in die Praxis umzusetzen.

Dafiir steht das IPA in einem kontinuierlichen Dialog mit den Berufsgenossenschaften und
den Unfallkassen. Eine grof3e Rolle spielt der intensive Austausch zwischen der fachlichen
Kompetenz der Unfallversicherungstrdager — inshesondere mit den Aufsichtsdiensten —
und der wissenschaftlichen Kompetenz des IPA. So konnen aktuelle Problemstellungen
aus derarbeitsmedizinischen Praxis der Betriebe schnell aufgegriffen werden, aus denen
dann konkrete Projekte sowie Handlungsempfehlungen resultieren beziehungsweise deren
Ergebnisse in die aktuelle Diskussion um Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin einflielen.
Angesichts des demografischen Wandels stehen zum Beispiel die Fritherkennung von
Krebserkrankungen und neurodegenerativen Erkrankungen wie Parkinson und Alzhei-
mer im Blickpunkt der Projekte, ,,Molekulare Marker zur Krebsfriiherkennung® (MoMar »
Seite 63), ,,Einfluss von aromatischen Aminen auf die Entstehung von Harnblasenkrebs
bei Chemiearbeitern® (UroScreen » Seite 60) und ,,Entwicklung eines Biomarkerchips fiir
das Parkinson-Syndrom* (ParkChip » Seite 84).

Ein weiteres Beispiel fiir dieses Konzept der praxisorientierten Forschung, ist das vom Land
Nordrhein-Westfalen geforderte und 2010 gegriindete Europdische Proteinforschungszen-
trum ,,Protein Research Unit Ruhr within Europe* kurz PURE. Hierbei handelt es sich um
einen Forschungsverbund der Universitaten Bochum und Duisburg-Essen unter maf3gebli-
cherBeteiligung des IPA. Ziel von PURE ist es, Krebserkrankungen und neurodegenerative
Erkrankungen friihzeitig zu erkennen und damit gleichzeitig die Pravention zu fordern.
Innerhalb von PURE werden erstmals alle Schritte von der Entwicklung eines Biomarker-
konzepts liber dessen Identifizierung und Validierung bis hin zur Assay-Entwicklung und
Assay-Validierung abgedeckt (PURE > Seite 86).

Um beruflich bedingten allergologischen Erkrankungen vorzubeugen, ist unter anderem
die optimierte Beratung von Berufseinsteigern unabdingbar; hier setzt das IPA mit seinen
Untersuchungen zu gesundheitlichen Effekten der Staub- und Allergenbelastung in Getrei-
demiihlen, im Getreidehandel und in Béckereien an (> Seite 70). Im Projekt ,,Gefahrdungs-
beurteilung von Beschaftigten in der Abfallwirtschaft bei Exposition mit Bioaerosolen“ steht
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den Unfallversicherungs-
tragern entstehen
Projekte, die gemeinsam
mit den Initiatoren
umgesetzt werden.
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Fiir die Aufstellung
gesundheitsbasierter
Grenzwerte muss
eine Datenbasis
geschaffen werden.
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die gesundheitliche Belastung von Mitarbeitern in Kompostierungsanlagen im Mittelpunkt
(> Seite 64). Das Projekt ,Innenraumbelastung: Sensibilisierende und toxische Wirkung
von Schimmelpilzen und Milben in belasteten Innenrdumen® wurde auch auf Schulen
und Kindergdrten ausgeweitet (> Seite 72). Die Ergebnisse des Projektes ,,Entwicklung
und Validierung von Instrumenten zur Beurteilung der Lichtschadigung und zur Erfassung
der Anteile beruflicher und auf3erberuflicher UV-Strahlung bei der Hautkrebsentstehung*
sollen in Gutachtenempfehlungen und Hilfestellungen fiir die Sachbearbeitung einflieBen
(> Seite 79). Im Rahmen des praventiven Gesundheitsschutzes hat die Ermittlung von ge-
sundheitsbasierten Grenzwerten eine hohe Prioritat. Fiir die Ableitung solcher Grenzwerte
bietet das neue Expositionslabor des IPA die Moglichkeit, kontrollierte Untersuchungen
von Expositionen unter anderem gegeniiber reizenden Stoffen im Niedrigdosisbereich
zur Abgrenzung von beldstigenden und irritativen Effekten durchzufiihren (> Seite 66).

Viele komplexe Fragestellungen zum Gesundheitsschutz werden als Forschungsprojek-
te in Form von groBer angelegten Feld- oder In-vitro-Laborstudien bearbeitet. In enger
Abstimmung mit den jeweiligen Unfallversicherungstrdgern entstehen Projekte, die ge-
meinsam mit den Initiatoren umgesetzt werden. Projektbegleitende Arbeitskreise wie
sie zum Beispiel fiir die ,,Humanstudie Bitumen“ oder das Projekt ,, WELDOX - Metallbe-
lastungen bei Schweifiverfahren” eingerichtet wurden, helfen, die internen und externen
Kompetenzen zu biindeln. Im Rahmen der Qualitdtssicherung beurteilt der IPA-Ausschuss,
der sich aus Mitgliedern der Unfallversicherungstrager und wissenschaftlichen Sachver-
standigen zusammensetzt, in seiner einmal jahrlich stattfindenden Sitzung fiir die For-
schungsprojekte sowohl die wissenschaftliche Relevanz als auch die Relevanz fiir die
Unfallversicherungstrager.

Strukturen fiir optimale Synergien
Das IPAistin fiinf eng miteinander verzahnt arbeitenden Kompetenz-Zentren organisiert:
Medizin, Toxikologie, Allergologie/Immunologie, Molekulare Medizin und Epidemiologie.

Medizin

Das Kompetenz-Zentrum Medizin gliedert sich in die Bereiche Arbeitsmedizinische For-
schung und Beratung, Poliklinik/Pneumologie, Experimentelle Arbeitsmedizin sowie
Berufsdermatologie. Das Kompetenz-Zentrum untersucht und erforscht Atemwegs- und
Lungenerkrankungen sowie Haut- und Krebserkrankungen. Bei der Pravention und Be-
gutachtung von Berufskrankheiten und arbeitsbedingten Gesundheitsgefahren kommen
eine Vielzahl moderner medizinisch-diagnostischer Methoden zum Einsatz. Im Fokus
stehen dabei nicht-invasive Diagnoseverfahren.

Im Bereich der klinischen Berufsdermatologie werden Untersuchungen zu beruflich be-
dingten Hauterkrankungen durchgefiihrt. Hierbei wird das berufsdermatologische und
allergologische Wissen mit der am IPA vorhandenen analytisch-toxikologischen Kompe-
tenz verkniipft.

Aufgabe der Stiftungsprofessur ,,Experimentelle Arbeitsmedizin“ist es, Zusammenhédnge
zwischen beruflichen Belastungen und Erkrankungen im Labor zu untersuchen. Das Me-
thodenspektrum reicht dabei von der Zellkultur bis zum hochmodernen Expositionslabor.

Im Rahmen von Dienstleistungsprojekten werden Versicherte medizinisch begutachtet
und Unternehmen betriebsarztlich betreut.

Toxikologie

Das Kompetenz-Zentrum Toxikologie gliedert sich in die Bereiche Biomonitoring, Zell-
biologie, Gentoxikologie und Toxikologische Beratung. Arbeitsschwerpunkte sind das

IPA Jahrbuch 2010/2011




Der Institutsdirektor Prof. Thomas Briining (4.v.re.) und die Leiter der Kompetenz-Zentren und
Stabsstellen (v.l.n.r.): Dr. Dirk Pallapies, Prof. Dr. Monika Raulf-Heimsoth, Dr. Thorsten Wiethege,
PD Dr. Beate Pesch, Prof. Dr. ]Jiirgen Biinger, Prof. Dr. Rolf Merget, Dr. Georg Johnen, Dr. Heiko
Kafferlein

Biologische Monitoring am Arbeitsplatz und die generelle Risikobewertung von Gefahr-
stoffexpositionen. Dabei werden Biomarker entwickelt sowie neue analytische, moleku-
larbiologische und proteinbiochemische Verfahren zur genauen Expositionserfassung von
Gefahrstoffen mit toxischen, krebserzeugenden und erbgutverandernden Schadigungs-
mustern angewendet. Die gesamte Bandbreite des Biomonitorings — vom Nachweis von
Gefahrstoffbelastungen bis zum Auftreten der dadurch verdanderten biologischen Struk-
turen und Funktionen im Organismus — wird abgedeckt.

Das Spektrum der untersuchten Gefahrstoffe reicht von Isocyanaten, aromatischen Aminen,
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK), Phthalaten iiber Lésungsmittel
bis zu Metallen und biologischen Arbeitsstoffen. Mithilfe der Ergebnisse aus der Exposi-
tionserfassung konnen Vorschlage zur Minderung der Exposition erarbeitet werden, die
dann in das Risikomanagement einflie3en kdnnen.

Allergologie/Immunologie

Das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie gliedert sich in die drei Bereiche Aller-
gologie, Immunologie und Beratung. Es untersucht Pathomechanismen, die zur Entstehung
von Atemwegserkrankungen durch berufliche Allergene beziehungsweise Irritanzien fiihren
und deckt berufliche Sensibilisierungsquellen auf. Die Forschung umfasst Untersuchun-
gen zu beruflichen Allergien, verursacht durch Mehle, Enzyme, Milben, Schimmelpilze,
Naturlatex, Tierhaare, Isocyanate und Holzstdube. Auerdem wird die chemisch-irritative
Wirkung verschiedener Berufsstoffe auf die Atemwege mithilfe nicht-invasiver Verfahren
und neuer Biomarker untersucht. Dariiber hinaus werden Nachweissysteme fiir Allergene
beziehungsweise mikrobielle Komponenten aufgebaut.

Die Erkenntnisse des Kompetenz-Zentrums flieRen in die standardisierte Diagnostik aller-
gischer Atemwegserkrankungen und in die Beurteilung der klinischen und diagnostischen
Relevanz von nicht-invasiven Methoden ein. Fiir die Risikoevaluierung werden praxisrele-
vante Nachweisverfahren zur quantitativen Expositionskontrolle am Arbeitsplatz entwickelt.
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In Zusammenarbeit mit
den Unfallversicherungs-
tragern setzt das IPA die
Forschungsergebnisse

in die Praxis um.
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Molekulare Medizin

Das Kompetenz-Zentrum Molekulare Medizin gliedert sich in die Bereiche Molekulare
Tumorforschung und Molekulare Genetik. Es erforscht gezielte Gefahrstoffeinwirkungen
auf die Gene sowie deren Regulation und somit auch die Entstehungsmechanismen be-
rufsbedingter Tumoren. Modernste Analysemethoden werden eingesetzt, um gefahr-
stoffspezifische Defektmuster im Tumorgenom und neue Marker fiir die Fritherkennung
zu identifizieren.

Fiir die minimal-invasive Diagnose von Tumorvorstufen werden neuartige Methoden zur
Analyse kleinster Probenmengen entwickelt. In einem weiteren Schwerpunkt wird der Zu-
sammenhang zwischen Sequenzvariationen in den Genen Fremdstoff-metabolisierender
Enzyme und der Suszeptibilitdt gegeniiber beruflichen Noxen erforscht. Gemeinsam mit
dem Kompetenz-Zentrum Epidemiologie werden interdisziplindre Ansdtze zur Krebsfriih-
erkennung im Rahmen nachgehender Untersuchungen verfolgt. Im Vordergrund stehen
ashestassoziierte Tumoren der Lungen und der Pleura sowie Tumoren des Urogenitaltrakts.

Die Expertise des Kompetenz-Zentrums Molekulare Medizin kommt bei unterschiedlichen
molekularbiologischen Beratungsthemen aus den Bereichen der Arbeitsmedizin und der
Unfallversicherungstrager zum Einsatz.

Epidemiologie

Das Kompetenz-Zentrum Epidemiologie gliedert sich in die Bereiche Epidemiologie, Bera-
tung und Statistik. Die Epidemiologie gewdhrleistet qualitdtsgesicherte Planung, Datener-
hebung und statistische Auswertung von Projekten — diese Arbeit leistet das Kompetenz-
Zentrum Epidemiologie und unterstiitzt damit die Studiendurchfiithrung in den anderen
Kompetenz-Zentren am IPA. Besondere Bedeutung hat die Quantifizierung der Exposition
und die Auswertung mit komplexen Modellen, um eine Vielzahl mdglicher Einflussfaktoren
zu beriicksichtigen. Im Vordergrund stehen dabei molekular-epidemiologische Studien
zur Kanzerogenitdt von Gefahrstoffen und zur Friiherkennung von Erkrankungen, insbe-
sondere auch vor dem Hintergrund der kombinierten Wirkung von Gefahrstoffen bei der
Krebsentstehung. Einen weiteren wesentlichen Schwerpunkt der Arbeit des Kompetenz-
Zentrums stellt die wissenschaftliche Beratung der Unfallversicherungstrdager und staat-
lichen Gremien bei arbeitsmedizinisch epidemiologischen Fragestellungen dar.

Beraten und Unterstiitzen

Fiir das IPA ist von groer Bedeutung, die wissenschaftlichen Erkenntnisse nutzbringend
in die Praventionsarbeit der Unfallversicherungstrdger einzubringen. So unterstiitzt das
Institut mit seiner Expertise die Berufsgenossenschaften, Unfallkassen und die DGUV
beiihrem gesetzlichen Auftrag. Im engen Dialog mit den Unfallversicherungstragern wird
der Beratungsbedarf erortert. Aktuelle Problemstellungen aus der arbeitsmedizinischen
Praxis konnen dann im verstarkten gegenseitigen Austausch gezielt bearbeitet werden.

Im Rahmen der allgemeinen DGUV-Infoline bearbeitet das IPA auf der Ebene des Second-
Level-Supports zum Beispiel Fragen rund um die Themen gesundheitliche Auswirkungen
von Arbeitsstoffen und Arbeitsmedizin.

Die Mehrzahl der Anfragen von Seiten der Unfallversicherungstrdger betreffen die arbeits-
und betriebsmedizinische Praxis: Diese ergeben sich im Wesentlichen aufgrund regula-
torischerVeranderungen beziehungsweise neuer Vorgaben auf Bund- und Landerebene,
wie die Neueinstufung beziehungsweise Grenzwertfestsetzung von Gefahrstoffen durch
die Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG, MAK- und BAT-Gruppe) oder durch den Ausschuss fiir Ge-
fahrstoffe (AGS) des Bundesministeriums fiir Arbeit und Soziales (BMAS). Das IPA ist vor
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allem gefragt, wenn gesundheitliche Gefahrdung und das Risiko durch Gefahrstoffe am
Arbeitsplatz beurteilt und evaluiert werden sollen. In der Konsequenz werden vielfach
Anfragen zu bereits bestehenden oder in Diskussion befindlichen neuen Berufskrank-
heiten im Rahmen der Beratungstatigkeit an das Institut gerichtet.

Mitarbeit in nationalen und internationalen Gremien

Neben seinem Forschungsauftrag ist es dem IPA ebenso wichtig, die erzielten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse nutzbringend in die Praventionsarbeit der Unfallversicherungs-
trager und staatlich regulatorischer Gremien einzubringen. Kontinuierlich wird dabei die
Expertise des Instituts in Anspruch genommen. Zeitnahe und effiziente Beratung der
gesetzlichen Unfallversicherungstrager sowie eine praxisnahe Forschung — diesen An-
spruch kann das IPA nur durch eine enge Einbindung in nationale und internationale re-
gulatorische Gremien und Fachgesellschaften gewéhrleisten.

So arbeitet das IPA auf nationaler Ebene in verschiedenen Arbeitsgruppen und Arbeitskrei-
sen der Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kom-
mission) der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie des Ausschusses fiir Gefahrstoffe
(AGS) des Bundesministeriums fiir Arbeit und Soziales (BMAS) mit. Die Novellierung und
Einfiihrung staatlicher Gesetze und Verordnungen, wie die Verabschiedung des Gendiag-
nostikgesetzes, die Gefahrstoffverordnung, die Biostoffverordnung sowie die Einfiihrung
derVerordnung Arbeitsmedizinische Vorsorge, fithren zu einem erheblichen Mehrbedarf an
Gremienarbeit bei arbeitsmedizinischen Fragestellungen fiir die Unfallversicherungstrager.

So beinhaltet die neue Ausrichtung der Grenzwertfestsetzung im Arbeitsschutz in Deutsch-
land die Einflihrung von gesundheitsbasierten Grenzwerten. Hierzu miissen die gesund-
heitlichen Effekte von Gefahrstoffen beziehungsweise gefahrdenden versicherten Tatig-
keiten auf Basis medizinisch-naturwissenschaftlicher Erkenntnisse bewertet werden.
Problematisch wird es bei krebserzeugenden Stoffen: Hier kann fiir krebserzeugende
Substanzen in der Regel keine Wirkschwelle — wie es bei der Ableitung von Arbeitsplatz-
grenzwerten (AGW) fiir nicht krebserzeugende Gefahrstoffe der Fall ist — bestimmt werden.
Zur Ableitung risikobasierter Grenzwerte wurde in Deutschland erstmals ein Risikoakzep-
tanzkonzept entwickelt (,Risikowerte und Expositions-Risiko-Beziehungen fiir Tatigkei-
ten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen® (Bekanntmachung 910)), das ein generelles
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akzeptables und tolerables Risiko fiir den Arbeitsplatz festgelegt hat. Durch Ableitung
von sogenannten stoffspezifischen Expositions-Risiko-Beziehungen (ERB) wird es bei
entsprechender Datenlage moglich sein, fiir jeden Stoff separat risikobasierte Grenz-
werte in Bezug auf das zuvor definierte akzeptable und tolerable Risiko festzulegen. Im
Rahmen des Risikoakzeptanzkonzepts werden dabei drei Bereiche des hohen, mittleren
und geringen Risikos entsprechend dem Ampelprinzip (rot/gelb/griin) definiert, anhand
derer praventive Manahmen im Arbeitsschutz eingeleitet werden kénnen.

Die Einfiihrung eines derartigen Konzepts ist bislang in der Welt einmalig. Mitarbeiter des
IPA arbeiten hierbei in den entscheidenden Arbeitskreisen ,,Risikobewertung® und ,,Risi-
koakzeptanz“ des Bundesministeriums flir Arbeit und Soziales (BMAS) mit.

-

Bei den nicht krebserzeugenden Gefahrstoffen ist oft die Reizwirkung, zum Beispiel auf
die oberen Atemwege und die Augen, die empfindlichste Reaktion und daher fiir die Fest-
setzungvon gesundheitsbasierten Grenzwerten von besonderer Bedeutung. Vor diesem
Hintergrund wurde auf nationaler Ebene eine iibergreifende Arbeitsgruppe ,,Grenzwert-
ableitung bei lokalen Effekten® von MAK und UA Il unter Leitung des Institutsdirektors
des IPA initiiert. Die Arbeitsgruppe soll die wissenschaftliche Expertise auf dem Gebiet
der Reizstoff-Forschung biindeln und eine grundsatzliche Konzeption fiir die Ableitung
von Arbeitsplatzgrenzwerten fiir Gefahrstoffe mit Reizwirkung erarbeiten.

Vertreten ist das IPA auch im Ausschuss fiir Arbeitsmedizin (AfAMed) beim Bundesmi-
nisterium fiir Arbeit und Soziales (BMAS). Der Ausschuss hat die Aufgabe, Regeln und
Erkenntnisse zur Anwendung der neuen Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge
(ArbMedVV) zu ermitteln, Empfehlungen zu Wunschuntersuchungen auszusprechen, Kon-
zepte zur betrieblichen Gesundheitsvorsorge zu erstellen und das BMAS in allen Fragen
der arbeitsmedizinischen Vorsorge und des medizinischen Arbeitsschutzes zu beraten.
Hier werden inshesondere auch die Kriterien fiir Pflichtuntersuchungen, vor allem fiir
krebserzeugende Substanzen, diskutiert. In der Verordnung zur Arbeitsmedizinischen
Vorsorge werden verschiedene Tatigkeiten mit Gefahrstoffen aufgefiihrt, bei denen Pflicht-
untersuchungen vorgeschrieben sind; da aber fiir krebserzeugende Gefahrstoffe im all-
gemeinen kein Arbeitsplatzgrenzwert abgeleitet werden kann, gibt es gerade fiir diese
Stoffe zurzeit keine Pflichtuntersuchungen. Das IPA beteiligt sich deshalb intensivan den
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Grundsatzdiskussionen, um Konventionen zu entwickeln, die die Ausloseschwellen zu
unterschiedlichen arbeitsmedizinischen Praventionsmafinahmen definieren.

Durch das 2009 verabschiedete Gesetz liber genetische Untersuchungen bei Menschen
(Gendiagnostikgesetz, GenDG) hat der Bundestag erstmals rechtliche Rahmenbedingun-
gen fiir genetische Untersuchungen am Menschen festgelegt. Ein eigener Abschnitt des
Gesetzes regelt genetische Untersuchungen im Arbeitsleben. Dabei soll sichergestellt
werden, dass genetische Untersuchungen im Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsor-
ge nicht zweckentfremdet werden. Auf Grundlage des GenDG wurde eine Gendiagnostik-
Kommission eingerichtet, die in Bezug auf den allgemein anerkannten Stand der Wis-
senschaft und Technik Richtlinien fiir gendiagnostische Untersuchungen aufstellt. Der
Institutsdirektor des IPA wurde hier als Sachverstandiger fiir den Bereich Arbeitsmedizin
in die Gendiagnostik-Kommission berufen.

Nicht nur national sondern auch international ist die wissenschaftliche Expertise des IPA
in Gremien gefragt: So hat die Generaldirektion Gesundheit und Verbraucher der Europai-
schen Kommission (SANCO) Mitarbeiter des IPA in den Wissenschaftlichen Ausschuss fiir
Verbraucherschutz und den Expertenkreis wissenschaftlicher Berater fiir Risikoabschatzung
berufen. Das IPA ist ebenfalls im Chronic Hazard Advisory Panel fiir Phthalate vertreten.

Stabsstelle Regulation

Die Expertise deram IPA tatigen Wissenschaftler und
ihre Forschungsergebnisse werden in unterschiedli-
che Gremien eingebracht. Die Stabsstelle Regulation
organisiert diese Mitarbeit in wissenschaftlichen und
staatlich-regulatorischen Gremien sowie den Gremi-
en derTrdger der gesetzlichen Unfallversicherungen
tibergreifend fiir alle Kompetenz-Zentren. Hierzu ge-
horen unter anderem auch die Senatskommission
zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie die
Unterausschiisse und Arbeitskreise des Ausschus-
ses fiir Gefahrstoffe des Bundesministeriums fiir Ar-
beit und Soziales.

Die parallele Positionierung des IPA in den Kernauf-
gaben Forschung und Lehre, Beratung und Gremi-
enarbeit gewdhrleistet, dass Forschung praxisnah
und auf hohem Niveau, die Beratung angemessen Dr. Dirk Pallapies, Leiter der
und kompetent sowie die Gremienarbeit effizient Stabsstelle Regulation

und nutzbringend stattfindet.

Mitarbeit in nationalen und internationalen Fachgesellschaften

Wissenschaftlichen Austausch zu fordern und neueste Ergebnisse aus wissenschaftlichen
Arbeiten bekannt zu machen, sind wichtige Aufgaben von wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften. Mitarbeiter des IPA sind in einer ganzen Reihe von nationalen und internationa-
len Fachgesellschaften vertreten, wie der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin (DGAUM), der Deutschen Gesellschaft fiir experimentelle und klinische
Pharmakologie und Toxikologie (DGPT), der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI), der European Academy of Allergology and Clinical Immu-
nology (EAACI), der European Respiratory Society (ERS). Haufig nehmen Mitarbeiter des
IPA hier Aufgaben im Vorstand, als Sektionssprecher oder Leiter von Arbeitsgruppen wahr.
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Aus-, Fort- und Weiterbildung

Die dauerhaften Anforderungen an das Fach ,,Arbeitsmedizin“ verlangen auch eine ent-
sprechende Aus-, Fort- und Weiterbildung auf diesem Gebiet. Die Studierenden im Modell-
und Regelstudiengang der medizinischen Fakultdt der Ruhr-Universitdat Bochum erhalten
eine am Lernzielkatalog orientierte Vorlesungsreihe, die durch Kasuistikseminare mit Pa-
tientenvorstellungen abgerundet werden. Bei Betriebsbegehungen in verschiedenen ge-
werblichen Branchen werden praxisnah die Tatigkeitsfelder von Betriebsdrzten vorgestellt
und so auch Nachwuchsarbeit fiir das Fach Arbeitsmedizin geleistet. Lehrveranstaltung
flir Studenten der Biologie und Biochemie in den Bereichen Immunologie und Experimen-
telle Allergologie sowie Molekulare Medizin werden ebenfalls vom IPA durchgefiihrt. Im
Rahmen von Studienschwerpunkten absolvieren die Studenten verschiedener Fakultaten
am IPA Praktika (> Seite Lehre 90).

X Feirthiy o
el
i Vb

In Zusammenarbeit mit der Arztekammer Westfalen-Lippe bietet das IPA weiterhin die
komplette arbeitsmedizinische Weiterbildung fiir den Erwerb der Bezeichnung ,,Arbeits-
medizin“ beziehungsweise der Zusatzbezeichnung ,,Betriebsmedizin“ an und fiihrt mo-
natlich Fortbildungsveranstaltungen zu verschiedenen Themen aus der betriebsarztli-
chen Praxis durch.

Am IPA besteht dariiber hinaus die Méglichkeit, an der Ruhr-Universitat Bochum zu pro-
movieren. In den verschiedenen Kompetenz-Zentren werden aktuell Promovierende der
Fakultdten Medizin und Biologie betreut. In Kooperation mit dem NRW-Masterstudiengang
Toxikologie in Diisseldorf wird das Modul arbeitsmedizinische Toxikologie angeboten.
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Der IPA-Ausschuss

Der IPA-Ausschuss hat die Aufgabe, das Institut — insbesondere den Institutsdi-
rektor und die Leiter der Kompetenz-Zentren — in allen grundlegenden Belangen
zu unterstiitzen und zu beraten. Dies gilt insbesondere mit Blick auf die Doppel-
funktion des IPA als Forschungsinstitut der DGUV sowie als Institut der Ruhr-Uni-

versitdt Bochum.

Der IPA-Ausschuss soll inshesondere gewdhrleisten, dass:

e die Ziele des Instituts, namlich die Erforschung von Berufskrankheiten,
arbeitsbedingten Erkrankungen und deren Ursachen sowie die Entwicklung
von Verfahren zu deren Prophylaxe, Diagnose und Therapie, erreicht werden,

e der hohe wissenschaftliche Standard erhalten und weiterentwickelt wird,

e die Erfordernisse der Trager der gesetzlichen Unfallversicherung im Sinne
einer Sicherung der Praxisrelevanz angemessen beriicksichtigt werden,

e das Institut im Sinne einer bestmoglichen Leistungserbringung gefordert wird.

Dem Ausschuss obliegt unter anderem die Aufgabe, den jahrlichen Projektplan

im Detail zu beraten, zu bewerten und fiir eine Beschlussfassung im Vorstand der
DGUV so aufzubereiten, dass wissenschaftliche Aspekte und die Erfordernisse der
Trager der gesetzlichen Unfallversicherung ausgewogen beriicksichtigt sind. Der
Ausschuss soll auferdem neue, sich aus der taglichen Erfahrung der Unfallver-
sicherungstrager ergebende Forschungsprojekte am IPA anregen und die Umset-
zung der Ergebnisse in der Praxis unterstiitzen.

Dem Ausschuss gehoren folgende Mitglieder an (Stand Mai 2011):

Kraft Amtes der Leiter des Geschéftsbereichs Pravention der DGUV (Dr. Walter
Eichendorf) sowie die Geschaftsfiihrung der BG RCI (Ass. Theodor Biilhoff, Ass.
Thomas Kohler, Ass. Ulrich Meesmann) und der Institutsdirektor (Prof. Dr. Thomas

Briining).

Weitere Mitglieder:

¢ Dipl.-Ing. Johann Bernhard (BG ETEM)
e Prof. Dr. Stephan Brandenburg (BGW)
e Dr. Claudia Clarenbach (BGHM)

¢ Dipl.-Ing. Helmut Ehnes (BG RCI)

¢ Prof. Dr. J6rg Epplen (Bochum),

o Prof. Dr. Ernst Haider (VBG),

e Prof. Dr. Ernst Hallier (Gottingen),

e Prof. Dr. Uwe Heinrich (Hannover),

e Dr. Torsten Kunz (UK Hessen),

Prof. Dr. Stephan Letzel (Mainz),
Dipl.-Phys. Tankred Meixner (BGHM),
Prof. Dr. Albert Nienhaus (BGW),
Prof. Dr. Hans-Jiirgen

Raithel (Erlangen),

Prof. Dr. Harald Renz (Marburg),

Prof. Dr. Martin Tegenthoff (Bochum),
Dr. Anette Wahl-

Wachendorf (BG BAU)

Als beratende Mitglieder sind im Ausschuss die Leiter des IFA (Prof. Dr. Helmut
Blome) und IAG (Prof. Dr. Dirk Windemuth) sowie bis zu zwei weitere Abteilungslei-
ter der DGUV (Dipl.-Ing. Manfred Rentrop, Dr. Andreas Kranig) tatig.
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Das IPA auf einen Blick

Er6ffnung des Berufsgenossenschaftlichen Forschungsinstituts
fiir Arbeitsmedizin (BGFA) als gemeinsames Forschungsinstitut
der gewerblichen Berufsgenossenschaften

01.01.1989

BGFA erhélt den Status eines Instituts der Ruhr-Universitat Bochum

04.07.2002

Umbenennung des Instituts in BGFA — Forschungsinstitut fiir
Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung im
Rahmen der Fusion des Hauptverbandes der Berufsgenossenschaften
(HVBG) und der Bundesunfallkassen (BUK)

01.06.2007

Im Rahmen der feierlichen Einweihung des Neubaus
Umbenennung des BGFA in Institut fiir Pravention und
Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung,
Institut der Ruhr-Universitdt Bochum (IPA)

Mitarbeiter

insgesamt (wissenschaftliche Mitarbeiter)
Professionen:

Mediziner (Arbeitsmediziner, Dermatologen,
Internisten, Pneumologen)
Naturwissenschaftler (Biologen, Toxikologen,
Chemiker, Pharmakologen)
Epidemiologen/Mathematiker/Statistiker

Aufgabenverteilung im IPA

22.11.2009

138 (56)

Beratung 27%
Forschung 50%
Gremienarbeit 13%
Lehre 5%
Medizinische Diagnostik 5%

Anzahl der Forschungs- und Beratungsprojekte 34

Forschungsthemen:
Allergien 13%
Atemwegserkrankungen 15%
Biologische Belastungen 10%
Hauterkrankungen 10%
Krebserkrankungen 21%
Muskel-/Skeletterkrankungen 3%
Toxische Wirkungen 28%
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Lungenfunktionsuntersuchungen 1658
Allgemeine Untersuchungen 2200
Allergietests (Prick- und Epikutantests) 5800
Nicht-invasive Methoden 560
Spez. IgE-Antikdrperbestimmungen 3200
Spez. IgG-Antikorperbestimmungen 2330

Teilnehmer an Weiterbildung und Lehre (2010)

Studierende im Regel- und Modellstudiengang an der 200
Medizinischen Fakultat der Ruhr-Universitat Bochum

Teilnehmer an den Weiterbildungskursen 89
Arbeitsmedizin/Betriebsmedizin der Akademie fiir
arztliche Fortbildung der AKWL und KVWL

Publikationen

Originalpublikationen (01.05.2009 — 24.05.2011) s. Seite 107 162
Publikationen in Medline und/oder Web of Science gelistet 136
Sonstige Publikationen 26

IPA-Journal 3x jahrlich mit ca. 33 Beitrdgen

IPA-Jahrbuch alle zwei Jahre

IPA-Report 4

Stand 24.05.2011
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Zentralbereich

Dr. Thorsten Wiethege, Leiter der
Stabsstelle ,,Zentralbereich und
fachiibergreifende Aufgaben*

24

Zentralbereich

Die Ressourcen der fiinf Kompetenz-Zentren des IPA kénnen nur durch ihre enge Vernet-
zung optimal genutzt werden. Koordiniert wird die Zusammenarbeit von der Stabsstelle
»Zentralbereich und fachiibergreifende Aufgaben. Sie unterstiitzt dariiber hinaus die
Institutsleitung bei administrativen Aufgaben in Bereichen wie Finanzen, Controlling,
Personal, Technik und Logistik. Ihre Arbeit wird ergdnzt durch die Stabsstelle ,,Arbeitsme-
dizinische Pravention und Weiterbildung“ sowie den Bereich ,,Service“ mit den Arbeits-
bereichen Informationsmanagement, Offentlichkeitsarbeit und EDV.

Stabsstelle ,,Arbeitsmedizinische Pravention und Weiterbildung*

In §1des 7. Sozialgesetzbuches wird die Verhiitung von Arbeitsunfallen und Berufskrank-
heiten sowie arbeitsbedingten Gesundheitsgefahren als eine der beiden Hauptaufgaben
der Unfallversicherungstrager formuliert. Bei diesem Auftrag unterstiitzt die Stabsstelle
»Arbeitsmedizinische Pravention und Weiterbildung* des IPA die Unfallversicherungstra-
ger. Ihre Aufgabe ist es, die Aspekte der klinischen und betrieblichen Arbeitsmedizin mit
Strategien aus der Gesundheitswissenschaft zu verbinden und Forschungsergebnisse in
qualitatsgesicherte Praventionsstrategien umzusetzen. Auterdem werden tibergeordne-
te globale Praventionsstrategien in den betrieblichen und klinischen Alltag der Arbeits-
medizin integriert. Die Stabsstelle ist ebenfalls fiir die Organisation der Lehre im Fach
Arbeitsmedizin an der Ruhr-Universitat Bochum zustandig (> Seite 91). Sie koordiniert
und organisiert zusammen mit der Akademie fiir drztliche Fortbildung der Arztekammer
Westfalen-Lippe und der Kassendrztlichen Vereinigung Westfalen-Lippe die Weiterbil-
dungskurse, die Voraussetzung fiir die drztliche Gebietsbezeichnung ,,Arbeitsmedizin“
und die Zusatzbezeichnung ,,Betriebsmedizin“ sind. Daneben werden Arbeitsmedizini-
sche Kolloquien und Zusatzkurse ,,Praventionsmedizin“ als Fort- und Weiterbildungsver-
anstaltungen angeboten (> Seite 91).

Informationsmanagement, Bibliothek

Die durch die Forschungsarbeit entstehenden neuen Erkenntnisse und Ergebnisse miis-
sen in den bestehenden Wissenskontext eingeordnet werden. Fiir Forschungsprojekte
aber auch fiir die Beratungs- und Gremienarbeit des Instituts miissen die vielfaltigen In-
formationen aus den verschiedenen Bereichen recherchiert, gewichtet, erfasst und den
Wissenschaftlern des Instituts zur Verfligung gestellt werden. Dazu geh6ren unter ande-
rem Mitteilungen aus den Bereichen der Unfallversicherung, aber auch aus staatlichen
und wissenschaftlichen Bereichen.

Stellte die Bibliothek frither noch eine klassische Blichersammlung dar, ist sie heute viel
mehr: Sie dient der zentralen Beschaffung von Informationen in elektronischer und ge-
druckter Form fiir die Forschungs- und Beratungsarbeit im IPA. Sowohl Wissenschaftler
des IPA als auch externe Nutzer konnen auf Dienstleistungen und den umfangreichen Be-
stand der Bibliothek zuriickgreifen. Durch die Kooperation mit der Universitdtshibliothek
Bochum steht auch ein gro3es Angebot an digitalen Medien, wie Online-Datenbanken
und elektronische Zeitschriften zur Verfligung.

Rund 2200 Publikationen, die die Mitarbeiter des IPA in den letzten Jahren veroffentlicht
oder an denen sie mitgewirkt haben, sind mit verschiedenen bibliometrischen Daten in
der Publikationsdatenbank des IPA organisiert. Diese kann auf den Internetseiten des
IPA sowohlvon externen als auch internen Nutzern abgerufen werden (www.ipa-dguv.de
Webcode: 89088).

Von 2009 bis zum Friithjahr 2011 wurden rund 160 neue Zeitschriftenartikel unter Beteiligung
des IPA veroffentlicht, davon erschienen mehr als 135 in Peer-reviewed-Zeitschriften. Im
Rahmen der leistungsorientierten Mittelvergabe wurden vom Ministerium fiir Innovation
des Landes Nordrhein-Westfalen im Jahr 2009 rund 40 Veroffentlichungen, an denen das
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IPA beteiligt war, pramiert. Neben diesen Originalarbeiten wurden zusatzlich zahlreiche
Buchbeitrdge und Ubersichtsartikel verdffentlicht. Auf Kongressen stellen die Wissen-
schaftler des IPA aktuelle Forschungsergebnisse einem breiten Fachpublikum vor: Rund
60 erweiterte Kongressbeitrage und 130 Abstrakts in den entsprechenden Zeitschriften
dokumentieren, wie stark Wissenschaftler aus dem IPA an der nationalen und internati-
onalen Wissenschaftsdiskussion vertreten sind.

Offentlichkeitsarbeit

Offentlichkeitsarbeit stellt eine wichtige Schnittstelle zwischen der Praxis im Arbeits-
schutz und der wissenschaftlichen Arbeit des IPA dar. Komplexe Forschungsergebnisse
und Sachverhalte miissen verstandlich und fiir alle Zielgruppen nachvollziehbar aufbe-
reitet und dargestellt werden.

Eine aktuelle Leserbefragung des ,,IPA-Journals“ zeigt, dass das Institut mit seiner dort
dargestellten Themenauswahl auf breites Interesse bei Wissenschaftlern, Mitarbeitern
der Unfallversicherung und der Selbstverwaltung trifft. Neben dem ,,IPA-Journal“ und dem
»IPA-Jahrbuch® wird seit 2009 eine weitere Schriftenreihe vom IPA herausgegeben: der
»IPA-Report“. Mit dieser Publikationsreihe stellt das IPA aktuelle Forschungsergehnisse
in ausfiihrlicher Form vor. Der IPA-Report erscheint in loser Reihenfolge und soll den Mit-
gliedern der Unfallversicherungstrager aber auch arbeitsmedizinisch Interessierten die
Arbeit des IPA noch transparenter machen.

Bislang wurden vier IPA-Reporte zu unterschiedlichen Themenschwerpunkten der Arbeit
des IPA veroffentlicht: ,,Hautschutzstudie®, ,,Azofarbmittel und deren Hautgangigkeit
beim Menschen®, ,,Zweittumoren nach Harnblasenkrebs“ sowie ,,Abschdtzung des aller-
gisierenden Potenzials von Naturlatexprodukten®. Weitere IPA-Reporte sind in Planung,
unter anderem zu Metallbelastungen bei Schweifverfahren und deren gesundheitliche
Auswirkungen.

Alle vom IPA veroffentlichten Publikationen sind in digitaler Form tiber das Internetange-
bot des Instituts (www.ipa-dguv.de Webcode 34816) oder die zentrale Mediendatenbank
der DGUV (publikationen.dguv.de) erhiltlich.

EDV

Die EDV gewahrleistet die Erfassung, Speicherung und Auswertung von Forschungsdaten.
Immer mehr plant, steuert und iberwacht sie die moderne Laborarbeit. Der umfangreiche
Support fiir moderne Hard- und Software sowie die Anpassung und Umsetzung neuer
Standards in der Serverarchitektur erfordert ein hohes Maf an Flexibilitdt und Innovation.

Mit dem gestiegenen Bedarf an Zugriffsmoglichkeiten auf Daten ist auch der Aufwand
zum Schutz sensibler Informationen gewachsen. Neben der Pflege des Netzwerks hat die
stetige Weiterentwicklung der Infrastruktur eine ebenfalls hohe Prioritdt, um den Nutzern
eine optimale Arbeitsumgebung zu erméglichen. Dazu gehdren die mobile Datennutzung
und das Bereitstellen einer nutzerfreundlichen Infrastruktur fiir Web-Konferenzen.
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Prof. Dr. Rolf Merget (oben) und Prof.
Dr. Jiirgen Biinger (unten), Leiter des
Kompetenz-Zentrums Medizin
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Kompetenz-Zentrum Medizin

Das Kompetenz-Zentrum Medizin gliedert sich in die Bereiche Arbeitsmedizinische For-
schung und Beratung, Poliklinik/Pneumologie, experimentelle Arbeitsmedizin und Be-
rufsdermatologie. AusschlieBlich innerhalb des Kompetenz-Zentrums wurden im Berichts-
zeitraum folgende Projekte bearbeitet:
e Okklusion und Hautschutz (Med31-Okklusion » Seite70)
e Kiinstliches UV-Licht und Haut (IPA-73-UV-kiinstlich » Seite 76)
e Reversibilitdt und Reduktion der Hautbarrierestdrung nach
Feuchtarbeit (IPA-68-Feuchtarbeit » Seite 67)
e Abgrenzung ,.beldstigender” und ,,irritativer” Effekte
von Gefahrstoffen (IPA-06-Med23 » Seite 75)
e Systematischer Review von Emissionen und deren biologische
Wirkungen bei Verbrennung von Biokraftstoffen in Diesel- oder
Otto-Fahrzeugmotoren (IPA-85-EUGT-DME » Seite 83)
e Entwicklung und Validierung von Instrumenten zur Beurteilung der Lichtschdadigung
und zur Erfassung der Anteile beruflicher und aufierberuflicher UV-Strahlung bei
der Hautkrebsentstehung (IPA-93-UV-Strahlung und Hautkrebs » Seite 79)
e Einfluss der Probenahme und des Testablaufs auf die Bestimmung der Mutagenitat
von Dieselmotoremissionen (IPA-95-BioE-Mutagenitdtsanalysen > Seite 85)
¢ Untersuchung gesundheitlicher Auswirkungen einer CO,-
Exposition bei bergméannischen Arbeiten oberhalb des
Arbeitsplatzgrenzwertes (IPA-96-CO,-Studie > Seite 85)

Zu den gemeinsamen Projekte mit anderen Kompetenz-Zentren zahlen:
e Standardisierung von Haut-Pricktestlésungen fiir
Berufsallergene (IPA-60-STADOCA » Seite 63)
¢ Gesundheitsrisiken von Kompostwerkern (IPA-61-Kompost > Seite 64)
* Metallbelastungen bei Schweifverfahren (IPA-50-WELDOX > Seite 62)
e Nicht-invasive Methoden in der Diagnostik von arbeitsbedingten
Atemwegs- und Lungenerkrankungen (IPA-48-NIM » Seite 61)
* Humanstudie Bitumen (IPA-02-Humanstudie Bitumen > Seite 59)
o Wirkungsmechanismen von Kontaktallergien (IPA-69-Kontaktallergien > Seite 69)
® Expositionslabor (IPA-66-Expolab > Seite 66)
e Dermale Penetration und Resorption von Gefahrstoffen (IPA-63-DermaTox > Seite 64)
® Molekulare Marker zur Fritherkennung von Mesotheliomen und
Lungenkrebs bei Asbestexponierten (IPA-56-MoMar > Seite 63)

Bei arbeitsmedizinischen Fragestellungen greifen die Berufsgenossenschaften und Unfall-
kassen regelmaig auf die Kompetenz des IPA zuriick. So wirken die Arbeitsmedizinerim
Berufskrankheiten-Feststellungsverfahren mit und betreuen Unternehmen als Betriebsarzte.

Arbeitsmedizinische Beratung

Die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) sowie ihre Mitglieder, die Berufsge-
nossenschaften und Unfallkassen, nehmen regelméafRig die Expertise des IPA in Anspruch.
Das Institut wird zu speziellen Themen rund um die Arbeitsmedizin gefragt. So hat das
IPA die Unfallversicherungstrager zu Fragestellungen der Pravention und Entschadigungs-
praxis von arbeitsbedingten Gesundheitsrisiken beraten.

Themen waren unter anderem:

e mogliche Gesundheitsrisiken durch eine Kohlendioxidbelastung
von Bergleuten im Kalibergbau

e gesundheitliche Gefdhrdungen durch Dieselmotoremissionen

e arbeitsmedizinische Bewertung sensibilisierender Arbeitsstoffe
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e arbeitsmedizinisch-toxikologische Stellungnahme zum Gesundheitsrisiko
durch die Ziindung von Farbrauchkorpern in Geldtransportfahrzeugen

¢ Diagnostik und Entschddigung der Quarzstaub-bedingten Atemwegs-/
Lungenerkrankungen (Leitlinie und Bochumer Empfehlung)

e Diagnostik und Entschadigung der asbestbedingten Pleura-
und Lungenerkrankungen (Falkensteiner Empfehlung)

e Messung und gesundheitliche Bewertung einer moglichen
Belastung durch Trikresylphosphate im Flugzeuginnenraum

¢ Gesundbheitsrisiken durch Berylliumexposition (Leitlinie)

¢ Begutachtung obstruktiver Atemwegserkrankungen (Reichenhaller Empfehlung)

¢ Passivrauchbelastung am Arbeitsplatz

¢ Synkanzerognese von Gefahrstoffen oder Coxarthrose und Gonarthrose.

Gremien der DGUV und ihrer Mitglieder

Die Wissenschaftler des Kompetenz-Zentrums Medizin sind in zahlreichen Gremien der DGUV
und der Unfallversicherungstrdger vertreten, in denen Beitrdge zu Grundsatzen der arbeits-
medizinische Vorsorge, DGUV-Regeln, und -informationen erarbeitet werden. Dazu gehdren
v.a. der Ausschuss Arbeitsmedizin der DGUV und seine Arbeitskreise insbesondere:

e Arbeitskreis (AK) 2.2 ,,Berufsbedingte Gefahrdung der Lunge*

e AK 2.4 ,,0bstruktive Atemwegserkrankungen®

® AK ,,Medizinisch-berufliches Rehabilitationsverfahren Haut*

e AK Container

e AK ,Reichenhaller Empfehlung®

e AK ,Falkensteiner Empfehlung*

® AK1.2 ,,Atemschutz*

Zudem arbeiten Wissenschaftlerin den jeweiligen DGUV-Koordinierungskreisen mit staat-
lichen Gremien:

o Gefdhrliche Arbeitsstoffe” (KOGAS)

e .Biologische Arbeitsstoffe” (KOBAS)

e Koordinierungskreis des Ausschusses fiir Arbeitsmedizin (KOAMED)

Forschungsbegleitkreise der DGUV

Zu den wissenschaftlichen Begleitkreisen der Forschungsprojekte der DGUV, in denen

Wissenschaftler des Kompetenz-Zentrums aktiv sind, zdhlen:

¢ _ROQ: Medizinisch-berufliches Rehabilitationsverfahren Haut -
Optimierung und Qualitdtssicherung des Heilverfahrens“

e ,Arbeit in sauerstoffreduzierter Atmosphare*

¢ Vergleichende Untersuchung zur Uberpriifung der Wirksamkeit von
Hautschutzprdparaten im Rahmen des dreistufigen Hautschutzplanes
Gefdhrdungsanalyse und Schutzmainahmen“

e Entwicklung eines standardisierten Testverfahrens unter Verwendung
lipophiler Standardirritanzien zur Wirksamkeitstestung von
Hautschutzprédparaten gegen beruflich relevante lipophile Hautirritanzien

e In-vivo-Evaluationsmodelle zur Uberpriifung der Wirkung von Hautexterna:
Bestimmung der schiitzenden Wirkung und deren Vergleichbarkeit”

e . In-vivo-Evaluierung von Hautreinigungsprodukten®

e ,Qualitatssicherung und Evaluation des optimierten Hautarztverfahrens
und des Stufenverfahrens Haut“ (EVA-Haut)

¢ ,Computer-gestiitzte Diagnose des Pleuramesothelioms
im Frithstadium anhand der 3D CT-Daten“

27
IPA Jahrbuch 2010/2011




Kompetenz-Zentrum Medizin

Staatliche Gremien

Nach Inkrafttreten der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge im Dezember 2008
wurde der Ausschuss fiir Arbeitsmedizin (AfAMed) neu gegriindet, in dem auch das IPA
vertreten ist. Auch in den Unterausschiissen und Arbeitskreisen des Ausschusses fiir
Gefahrstoffe (AGS) und fiir biologische Arbeitsstoffe (ABAS) arbeiten Wissenschaftler
des IPA mit. Deren Expertise zu Themen wie Gefdhrdungsbeurteilung, arbeitsmedizini-
sche Vorsorge und Grenzwertsetzung fliefit beispielsweise in das technische Regelwerk
der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) und der Biostoffverordnung (BioStoffV) ein. So
wird der Arbeitskreis ,,Sensibilisierende Arbeitsstoffe“ (TRBA/TRGS 406, TRGS 907) von
einem Arbeitsmediziner des IPA geleitet. AufSerdem hat das Kompetenz-Zentrum bei der
Uberarbeitung der TRGS 401 mitgewirkt. Auch in den AK , Arbeitsplatzbewertung® des
UA 2 des ABAS flief3t die arbeitsmedizinische Erfahrung ein. Auferdem ist im Jahr 2010
ein Arbeitsmediziner des Kompetenz-Zentrums in den neu eingerichteten wissenschaft-
lichen Beirat der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin berufen worden.

Weiterhin ist das Kompetenz-Zentrum in der Kommission zur Reinhaltung der Luft im VDI
und DIN-Normenausschuss KRdL (Kommission Reinhaltung der Luft), in der AG ,,Wirkungen
von biologischen Luftverunreinigungen auf den Menschen* sowie drei Arbeitskreisen zur
Messung und Bewertung von Geruchsimmissionen der Innen- und Auf3enluft vertreten.

Untersuchung Anzahl
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Medizinische Untersuchungen im Jahr 2010 (Insgesamt wurden 893 Probanden untersucht)
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Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Arzte und Wissenschaftler des Kompetenz-Zentrums Medizin sind als gewihlte Mitglie-
derin der Senatskommission zur Priifung gesundheitsschéadlicher Arbeitsstoffe der DFG
(MAK-Kommission) vertreten. Sie arbeiten dariiber hinaus aktiv bei der Erstellung von
Einstufungs- und Grenzwertbegriindungen in den DFG-Arbeitsgruppen ,,Haut und Aller-
gie“, ,Festlegung von Grenzwerten fiir Stdube“ und ,,Bewertung von Kithlschmiermittel-
komponenten® und der Ad-hoc Gruppe Hautresorption mit. Auch in der gemeinsamen
Ad-hoc-Arbeitsgruppe der DFG und AGS zur Risikobewertung und Grenzwertfindung ist
das IPA vertreten.

Experimentelle Arbeitsmedizin

Im Jahr 2009 wurde am IPA eine Stiftungsprofessur der DGUV fiir experimentelle Arbeits-
medizin eingerichtet. Ziel ist es, Zusammenhange zwischen beruflichen Belastungen und
Erkrankungen im Labor zu untersuchen. Fiir die Professur hat die Ruhr-Universitat Bochum
einen Mitarbeiter des Kompetenz-Zentrums Arbeitsmedizin berufen. Bei der experimen-
tellen Arbeitsmedizin kommt ein breites Methodenspektrum von der Zellkultur bis zum
Expositionslabor zum Einsatz.

In Zellkulturen (in vitro) konnen bestimmte Vorgange einer Einwirkung durch giftige, all-
ergisierende und auch krebserregende Substanzen im Detail so dargestellt werden, wie
es am Menschen nicht moglich oder aus ethischen Griinden — zum Beispiel bei krebs-
verddchtigen Stoffen — nicht vertretbar ist. Diese Untersuchungen liefern Ergebnisse hin-
sichtlich der Mechanismen, die zu Gesundheitsbeschwerden oder Erkrankungen fithren
kénnen. Oft konnen so auch Tierversuche {iberfliissig gemacht werden.

Im 2009 eingeweihten neuen Expositionslabor konnen freiwillige Probanden unter stren-
gen Sicherheitsauflagen und nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Ruhr-
Universitdat Bochum gegeniiber definierten und am Arbeitsplatz zuldssigen Konzentrati-
onen von Gasen, Aerosolen oder Staub exponiert werden. Mit verschiedenen Methoden
werden dabei neben den kérperlichen und physischen Effekten auch die Aufnahme tiber
die Atemwege oder liber die Haut in den Kérper gemessen (Biomonitoring), friihzeitige
Effekte der Wirkung erfasst (bevor klinisch feststellbare Reaktionen auftreten) und lokale
Wirkungen an Haut und Atemwegen untersucht werden.
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Berufsdermatologie

Schwerpunkt der Abteilung ,Klinische und experimentelle Berufsdermatologie“ am IPA ist
die Praventionsforschung zu beruflich bedingten Hauterkrankungen. Am Institut werden
auBerdem berufs- und umweltdermatologische Zusammenhangsgutachten, inshesondere
zu den Berufskrankheiten 5101 (schwere oder wiederholt riickfallige Hauterkrankungen) und
5102 (Hautkrebs oder zur Krebsbildung neigende Hautveranderungen) sowie zu den aktuel-
len Problembereichen nach § 9 Abs. 2 SGB VIl erstellt. AuBerdem wirkte die Abteilung an der
Uberarbeitung der Neufassung des Bamberger Merkblattes Teil | und Teil Il mit. Zusétzlich
werden Empfehlungen im Rahmen des Stufenverfahrens ,,Haut“ und des Hautarztverfahrens
ausgesprochen. Bei speziellen allergologischen Fragestellungen werden Patienten neben
der Anwendung bereits standardisierter Epikutantestungsreihen der Deutschen Kontaktall-
ergie-Gruppe e. V. (DKG) und des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK)
mit sogenannten Berufseigensubstanzen auf mogliche beruflich bedingte Kontaktallergien
getestet. Hierbei wird das berufsdermatologische und allergologische Wissen sowie die am
IPAvorhandene analytisch-toxikologische Kompetenz genutzt, um komplexe Fragestellungen
addquat beantworten zu kdnnen.

Fragestellungen beziiglich UV-Strahlungsbelastungen und der daraus potenziell resultie-
renden Entstehung von Hauttumoren bilden zunehmend einen weiteren Schwerpunkt der
Abteilung. Im Rahmen eines Projektes werden Untersuchungsinstrumentarien entwickelt,
die bisherige und kommende Hautschddigungen und Strahlungsexpositionen durch kiinst-
liche UV-Quellen aus praventivmedizinischer Sicht exemplarisch an der Berufsgruppe der
Glasbldser und Glasapparatebauer erfassen sollen. Im Rahmen einer weiteren geplanten
Multicenter-Studie (FB 170/IPA-93-UV-Strahlung Hautkrebs) sollen ebenfalls Instrumente
validiert und entwickelt werden, die Anteile beruflicher und auBerberufliche UV-Strahlung
bei der Hautkrebsentstehung erfassen.

Die Abteilung Berufsdermatologie ist aufRerdem in die Bearbeitung von Leitlinien der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) eingebunden:
Sie arbeiteten einerseits die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft Berufs- und Umweltdermatologie
(ABD) ,,Berufliche Hautmittel. Diese ist in der neuen Version in die TRGS 401 eingeflossen,
an deren Uberarbeitung das IPA ebenfalls beteiligt war. Andererseits beschiftigte sich die
Arbeitsgemeinschaft mit der Leitlinie ,Management von Handekzemen*. In speziell dafiir
etablierten und konzipierten hautphysiologischen (bioengineering) Laboratorien werden am
IPA zudem wissenschaftlich-experimentelle und medizinische Fragestellungen zur Feucht-
arbeit, zum Hautschutz unter Handschuhen sowie Wirksamkeitsnachweise der beruflichen
Hautmittel und zur Barriereregeneration bearbeitet.

Medizinische Begutachtung

Das IPA erstellt regelmédRiig medizinische Gutachten im Auftrag der Unfallversicherer, aber
auch derSozialgerichte. Ein Fokus liegt auf Begutachtungen der Gruppe 4 der Anlage zur Be-
rufskrankheitenverordnung (Erkrankungen der Atemwege und Lungen). Gefahrstoffbezogene
Themen sind vor allem Stdube, Isocyanate, Lésungsmittel, Metalle, Asbest, aromatische Ami-
ne, Leukdmien/Lymphome durch Benzol und Nierenkarzinome durch Trichlorethylen. Durch
den Wegfall der Riickwirkungsklausel bei der Berufskrankheit 4111 sowie den Wegfall der
sogenannten Moerser Konvention bei der Begutachtung der Berufskrankheit 4101 verschob
sich der Schwerpunkt gering in Richtung dieser beiden Berufskrankheiten.

Die interdisziplindre Ausrichtung des IPA mit seinen fiinf Kompetenz-Zentren flieit auch in
die arbeitsmedizinische Begutachtung ein. In schwierigen Fallen ist eine eindeutige Diag-
nostik zum Beispiel oft erst nach der Aufdeckung einer Sensibilisierung mittels komplexer
allergologischer In-vitro-Tests moglich. Beispiele sind Inhibitionstests sowie die im Kom-
petenz-Zentrum Allergologie/Immunologie entwickelten Methoden zur Quantifizierung von
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Allergenen, wie Vorratsmilben oder Schimmelpilzen. Neu in der gutachterlichen Diagnostik
sind serielle Messungen des exhalierten Stickstoffmonoxids in Urlaubs- und Arbeitszeiten.
Erste Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Sensitivitdt der Diagnostik mit dieser Methodik
gesteigert und dieses Werkzeug auch in der Pravention eingesetzt werden kann. Zwei beson-
dere Kasuistiken sind im Berichtszeitraum hierzu in internationalen Zeitschriften veroffentlicht
worden: exogen-allergische Alveolitis verursacht durch eine Exposition des Partners gegen-
iber Kanarienvogelantigenen sowie die Erstbeschreibung eines arbeitsbedingten Asthmas
durch Rhodiumsalze bei einem Beschéftigten in der Galvanik.

Die Empfehlungen, die das IPA bei Begutachtungen abgibt, waren auch 2009 und 2010 weg-
weisend: Bei insgesamt 32 Prozent der erstellten Gutachten gab es eine Riickmeldung tiber
den Ausgang der Verfahren. Die Unfallversicherungstrager und Sozialgerichte folgten der
Empfehlung des Instituts in 99 Prozent der Félle — eine abweichende Entscheidung wurde
ausschlieBlich hinsichtlich der Héhe der Minderung der Erwerbsfahigkeit mitgeteilt. Neben
den Begutachtungen werden umweltmedizinische Untersuchungen in der Umweltambulanz
durchgefiihrt.

Betriebsdrztliche Betreuung

Rund 600 Mitarbeiter aus unterschiedlichen Berufsgruppen werden derzeit durch das IPA
betriebsarztlich betreut. Dabei werden unter anderem die gemaf Arbeitssicherheitsgesetz
(ASiG) definierten Aufgaben wie Begehungen, Beurteilung der Arbeitsbedingungen, Bera-
tung bei Einfithrung neuer Arbeitsmittel und Mitarbeit in Arbeitsschutz-Ausschusssitzungen
sowie die arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen nach gesetzlichen Vorgaben und
den Grundsatzen der Unfallversicherungstrager durchgefiihrt.

Ohne begleitende praventive MaBnahmen kann es bei einer alternden Belegschaft zu Ein-
schrankungen bei der Einsatzfahigkeit kommen. Deshalb hat das IPA in einem seiner be-
triebsdrztlich betreuten Unternehmen in Zusammenarbeit mit der Firmenleitung ein Programm
zu allgemeinen Vorsorgeuntersuchungen entwickelt. Es startete in 2008 und wird von den
Mitarbeitern gut angenommen. Eine Ausweitung der Prdventionsmaf3nahmen, die sich unter
dem generellen Aspekt der betrieblichen Gesundheitsférderung zusammenfassen lassen,
wird jetzt auch in anderen Unternehmen diskutiert.

Dariiber hinaus fiihrte das Institut 2009 und 2010 erneut und mit groBer Resonanz Grippe-
schutz-Impfaktionen durch. Neben medizinischen Vorsorgeuntersuchungen gemas Biostoff-
sowie Gefahrstoffverordnung und Untersuchungen nach den berufsgenossenschaftlichen
Grundsdtzen G 1.1-G 1.4, G 20, G 24, G 25, G 26, G 32, G 37 und G 40 wurden Vorsorgeunter-
suchungen nach der Gesundheitsschutz- und der Klima-Bergverordnung sowie Einstellungs-
untersuchungen und allgemeine Dienstfahigkeitsuntersuchungen durchgefiihrt.
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Kompetenz-Zentrum Toxikologie

Das Kompetenz-Zentrum Toxikologie gliedert sich in die Bereiche Humanbiomonitoring,
Gentoxikologie, Zellbiologie und Toxikologische Beratung. Die Kernaufgaben umfassen
zum einen das bhiologische Monitoring der Exposition in Form der klassischen Bestim-
mung der inneren und der effektiven Dosis. Im Bereich der Gentoxikologie werden zum
anderen Methoden des biologischen Effektmonitorings herangezogen, um Schadigun-
gen von Gefahrstoffen auf DNA- und chromosomaler Ebene sowie zelluldrer Ebene zu
untersuchen. Hierzu zahlt in erster Linie der Nachweis friiher biologischer Effekte und
verdanderter Strukturen nach Exposition gegeniiber genotoxischen Kanzerogenen und
Mutagenen. Zusatzlich werden die beim Menschen gefundenen Effekte im Bereich der
Zellbiologie durch entsprechende Untersuchungen an Zellkultursystemen in vitro validiert.

Die zusammenhdngende Betrachtung zwischen Exposition und Effekt gewdhrleistet, Do-
sis-Wirkungsbeziehungen zu untersuchen und auf Basis dieser Assoziationen, Aussagen
ftir mogliche gesundheitliche Effekte am Menschen zu treffen. Gleichzeitig werden die
Zellkultursysteme in vitro dazu benutzt, bisher wenig untersuchte Wirkungsmechanis-
men von Gefahrstoffen zu erforschen beziehungsweise bisher unbekannte Wirkungs-
mechanismen von Arbeitsstoffen zu identifizieren. Die gewonnenen Erkenntnisse und
generierten Hypothesen kénnen anschlieBend im Feld unter praxisnahen Bedingungen
auf ihre diagnostische Validitat am Menschen {berprift und — wenn geeignet — in die
betriebliche Praxis integriert werden.

Aufgrund der wissenschaftlichen Betrachtung der Zusammenhénge bei der Entstehung
gefahrstoffverursachter Erkrankungen am Arbeitsplatz unter gleichzeitiger Beriicksichti-
gung der Praxis konnte die Qualitat der Forschung im Kompetenz-Zentrum Toxikologie im
Vergleich zu den Vorjahren kontinuierlich gesteigert werden. Dies spiegelt sich sowohl
in einer steigenden nationalen und internationalen Vernetzung mit anderen Forschungs-
einrichtungen wider als auch in einer steigenden Anzahl von Anfragen im Bereich der
Dienstleistung und Beratung seitens der Unfallversicherungstrager.

Ausschlielich im Kompetenz-Zentrum Toxikologie werden aktuell folgende Projekte be-
arbeitet:

¢ Humanbiomonitoring der Exposition (IPA-22-Human Biomonitoring Seite 71)

o Biologische Effekte genotoxischer Kanzerogene und Mutagene (IPA-23-Gentox Seite 72)
e Exposition gegeniiber Phthalaten am Arbeitsplatz (IPA-53-Phthalate Seite 74)

¢ Exposition gegeniiber Diisocyanaten am Arbeitsplatz (IPA-71-Diisocyanate Seite 67)

o Zelltoxikologische Effekte nach Gefahrstoffexposition (IPA-74-Zellbiologie Seite 77)

In Zusammenarbeit mit den anderen Kompetenz-Zentren des Instituts werden folgende
Projekte bearbeitet:

* Humanstudie Bitumen (IPA-02-Humanstudie Bitumen Seite 59)

* Metallbelastungen bei Schweifverfahren (IPA-50-WELDOX Seite 62)

¢ Dermale Penetration und Resorption von Gefahrstoffen (IPA-63-DermaTox Seite 64)

e Datenbank zu Biomonitoringergebnissen am Arbeitsplatz (IPA-64-BioMEGA Seite 65
e Expositionslabor (IPA-66-Expolab Seite 66)

Im Rahmen von drittmittelgeférderten Projekten werden folgende Projekte bearbeitet:
o Toxizitdt von nicht-dioxinartigen polychlorierten Biphenylen (IPA-45-ATHON Seite 80)
® Metabolismus von Acrylamid und Acrylnitril (IPA-80-Acrylamid und Acrylnitril Seite 81)
e Consortium to Perform Human Biomonitoring on a

European Scale (IPA-83-COPHES Seite 82)
* Friiherkennung von Harnblasenkrebs mittels Biospektroskopie (IPA-87-PRD Seite 83)
® Protein Research Unit Ruhr within Europe (IPA-98-PURE Seite 86)
e Toxikologische Analysen (IPA-99-Toxanalysen)
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Humanbiomonitoring

Einen besonderen Schwerpunkt zur Primdrpravention von arbeitsbedingten Erkrankun-
gen bildet im Kompetenz-Zentrum Toxikologie das Humanbiomonitoring der Exposition.
Hiermit werden Gefahrstoffe oder deren Metaboliten in Blut, Urin und Atemexhalat des
Menschen nachgewiesen. Dem Humanbiomonitoring der Exposition kommt eine besonde-
re Bedeutung in der Primédrpravention zu, da es erlaubt, die vom Einzelnen tatsachlich in
den Korper aufgenommenen Gefahrstoffmengen (inhalativ, dermal und oral) abzubilden.
Es besitzt dementsprechend eine hohe Aussagekraft fiir die Unfallversicherungstrager bei
Fragestellungen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung beziehungsweise Dosis-Risikobeziehung
von gefahrstoffverursachten Erkrankungen am Arbeitsplatz. Gleichzeitig kann es im Rah-
men der Gefdhrdungsbeurteilung herangezogen werden, um eine Exposition gegeniiber
Gefahrstoffen am Arbeitsplatz zu objektivieren.

Gegenstand der laufenden Projekte ist eine standige Erweiterung des Methodenrepertoires
zum Nachweis eines moglichst breiten Spektrums an unterschiedlichen Gefahrstoffen im
Korper des Menschen. Dem IPA steht dazu eine gro3e Auswahlan modernsten Analysen-
gerdten zur Verfiigung. Im Fokus stehen die Forschung und Entwicklung von analytischen
Verfahren zum Nachweis von krebserzeugenden, mutagenen und reproduktionstoxischen
Gefahrstoffen (CMR-Stoffe) — also denjenigen Gefahrstoffen, bei denen das Humanbio-
monitoring eine besondere Bedeutung im Vergleich zu anderen Nachweismethoden am
besten eignet. Aufgrund seiner Flexibilitat, sich stets auf wechselnde Anforderungen aus
der betrieblichen Praxis anpassen zu kénnen, ist das Humanbiomonitoring von zentraler
Bedeutung in den Forschungsprojekten des IPA und fiir die Unfallversicherungstréger.

Neben der forschungsintensiven Entwicklung analytischer Verfahren bei neuen Problem-
stoffen stehen auch die Untersuchung der Aufnahmepfade sowie der Metabolismus und
die Toxikokinetik von bereits bekannten Gefahrstoffen im Zentrum der Forschungspro-
jekte. Zusatzlich ist auch die Validierung der entwickelten Verfahren fester Bestandteil
der Methodenentwicklung am IPA, unter anderem anhand der von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft geforderten Qualitatskriterien sowie — wenn moglich — einer ex-
ternen Qualitdatskontrolle im Rahmen von nationalen und internationalen Ringversuchen.

Die praktische und zielorientierte Entwicklung analytischer Verfahren orientiert sich an
den aktuellen Fragestellungen der Unfallversicherungstrager und an den Anforderungen
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weist die vom einzelnen
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derversicherten Unternehmen. Unter anderem wurde im Berichtszeitraum die Expositi-
on von Beschdftigten in der Automobilindustrie gegeniiber dem Losungsmittel N-ethyl-
2-pyrrolidon untersucht, einem Ersatzstoff fiir das als reproduktionstoxisch eingestufte
N-methyl-2-pyrrolidon. Desweiteren wurden Untersuchungen von Flugpersonal gegen-
Uiber Stoffwechselprodukten von spezifischen Organophosphor-Flammschutzmitteln
im Urin durchgefiihrt. Von besonderer Bedeutung im Bereich der metallverarbeitenden
Industrie und im Zusammenhang mit neurologischen Erkrankungen stellen Verdnderun-
gen im Stoffwechselgleichgewicht von Mangan, Zink und Eisen dar. Abschliefiend sind
als ,,Klassiker” unter den krebserzeugenden Gefahrstoffen die aromatischen Amine und
die polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe (PAK) zu nennen. Hier wird unter
anderem die Exposition von Beschéftigten beim Entfernen und Erneuern teerhaltiger und
bitumindser Beschichtungen untersucht.

Gentoxikologie und Zellbiologie

Um mégliche gesundheitliche Folgen einer Gefahrstoff-Exposition zu erkennen, beschaf-
H H tigt sich die Gentoxikologie mit dem biologischen Effektmonitoring von mutagenen und
Da.S bl?lOg!SChe kanzerogenen Gefahrstoffen am Menschen. Die Zellbiologie untersucht Wirkungsmecha-
Effektmon |t0r|ng liefert  nismen von Gefahrstoffen in standardisierten Zellsystemen. Das biologische Effektmo-
ei nen unve rZiChtbaren nitoring besitzt fjen Vorteil, dassﬂbereits'EianUSSe eines Gefah'rstoffes auf.biologischer
. . Ebene nachgewiesen werden, wahrend im Gegensatz dazu beim Humanbiomonitoring
Beltrag Zur AbSChatzung der Exposition lediglich das Vorhandensein eines Gefahrstoffes beziehungsweise eines
: HYH seiner Stoffwechselprodukte im Kérper festgestellt werden kann. Dariiber hinaus ermog-
deS |nd|V|d.U.ellen licht das biologische Effektmonitoring, insbesondere die Anwendung zellbiologischer
Gesamtrisikos. Methoden, die Wirkmechanismen von Gefahrstoffen in genau definierten Modellsyste-
men (u.a. in Zellkulturen) zu untersuchen. Von besonderem Interesse ist der Vergleich der

Wirkungen von Einzelsubstanzen mit denen komplexer Gemische, da Mischexpositionen
am Arbeitsplatz, aberauch in der Umwelt und durch Lebensstil-Einfliisse die Regel sind.
Fiir die Bewertung von Krebsrisiken durch Gefahrstoffe ist es dabei wichtig zu wissen, ob
diese Substanzen tiber den gleichen Mechanismus oder unabhéangig voneinander wir-

ken. Dabei sind synergistische aber auch antagonistische Wechselwirkungen maglich.

Gegenstand der Arbeiten ist eine standige Erweiterung des Methodenrepertoires zum Nach-
weis friiher biologischer Effekte und veranderter Strukturen nach Exposition gegeniiber
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mutagenen und krebserzeugenden Gefahrstoffen. Das Spektrum der Untersuchungen reicht
von frithen Veranderungen wie der Induktion von DNA-Strangbriichen, Chromosomenbrii-
chen, oxidativen Schadigungen, Enzyminduktion und Veranderungen in der Zellzyklus-
kontrolle bis hin zu spdten Parametern wie dem Zelltod. Dem IPA steht hierzu eine grof3e
Auswahl an klassischen und modernen In-vivo- und In-vitro-Methoden der Toxikologie
und der molekularen Genetik zur Verfiigung, um Aussagen iiber eine individuelle Gefdhr-
dung von exponierten Personen treffen zu kdnnen sowie die Nutzung der entwickelten
Methoden durch die Unfallversicherungstrager in der Praxis zu gewéahrleisten. Dabei ist
auch die Validierung und Standardisierung der entwickelten Methoden ein wesentlicher
Schwerpunkt, um qualitdtsgesicherte und diagnostisch valide Ergebnisse zu erhalten.

Ubergeordnetes Ziel ist es, die Biologie der Krebsentstehung sowohl auf molekularer als
auch zelluldrer Ebene besserzu verstehen und auf Basis dieses Wissens, Biomarker fiir die
Primér- und Sekundérpravention berufsbedingter Krebserkrankungen fiir die Unfallversiche-
rungstrager zu entwickeln. Dementsprechend fokussiert sich die praktische Entwicklung
molekularbiologischer Verfahren zur Pravention von Krebserkrankungen auf den respira-
torischen (u.a. Lunge) und urogenitalen Trakt (u.a. Harnblase). Bedingt durch diese Entita-
ten liegt der Fokus der Arbeiten {iberwiegend auf den Mechanismen der Krebsentstehung
durch polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe und aromatische Amine, Substanzen
die anerkanntermafien Lungen- beziehungsweise Harnblasenkrebs verursachen kénnen.

Toxikologische Beratung

Das IPA erhilt beziiglich neuer arbeitsmedizinischer und toxikologischer Fragestellungen
sowie praxisrelevanter Aspekte kontinuierlich eine Vielzahl von Anfragen seitens der Un-
fallversicherungstrager. Dies steht aktuell besonders vor dem Hintergrund regulatorischer
Verdnderungen auf Bund- und Ldnderebene sowie durch die Neueinstufung von Gefahr-
stoffen seitens internationaler Einrichtungen (u.a. der International Agency for Research
on Cancer, IARC, WHO). Schwerpunkte dieser Anfragen sind in fast allen Fallen die mit
einer Exposition gegeniiber einem Gefahrstoff verbundenen gesundheitlichen Risiken fiir
den Menschen, zu denen lediglich eine wissenschaftlich begrenzte Datenlage vorliegt
sowie die Ableitung gesundheitsbasierter Grenzwerte fiir Gefahrstoffe am Arbeitsplatz.
Die toxikologische Beratung und Begutachtung ist dabei fiir die Begriindung und Initi-
ierung von Praventionsmainahmen und fiir die Beriicksichtigung in den einschlagigen
Regelwerken vielfach von besonderer Bedeutung.

Die Toxikologie unterstiitzt in erster Linie alle Unfallversicherungstrager bei der Primér- als
auch Sekundérpravention von gefahrstoffverursachten Erkrankungen. Bei allen Beratungen
und Gefdhrdungsabschadtzungen werden die branchenspezifischen Anforderungen und
Tatigkeiten sowie auBBerberufliche Einflussfaktoren bei der Entstehung von Krankheiten
beriicksichtigt. Die Toxikologie wird zusatzlich unterstiitzend tatig bei der Erstellung von
Studiendesigns und Konkretisierung in enger Kooperation mit den zustandigen Unfallver-
sicherungstragern, der Initiierung von interdisziplindren Projekten sowie der Vermittlung
von Kooperationspartnern fiir die Unfallversicherungstrager bei der Losung bestimmter Fra-
gestellungen aus der arbeitsmedizinischen Praxis. Neben den Unfallversicherungstragern
stellt sie die Ergebnisse der toxikologischen Beratung und Begutachtung im Rahmen ihrer
Gremienarbeit auch anderen nationalen und internationalen Institutionen zur Verfiigung.

Kernpunkt vieler Anfragen ist die Aufstellung und Beurteilung gesundheitsbasierter Grenz-
werte flir Arbeitsstoffe (Arbeitsplatzgrenzwerte, AGW) sowie Dosis-Risikobeziehungen fiir
mutagene, kanzerogene und reproduktionstoxische Gefahrstoffe. Letzteres stellt aufgrund
des Wegfalls dervormals geltenden technisch basierten Richtkonzentrationen (TRK-Werten)
eine grof3e Herausforderung fiir die Industrie und Wissenschaft dar und fiihrte zu erhebli-
chem Beratungsbedarfin der Praxis. Insgesamt verfasste das Kompetenz-Zentrum Toxikolo-
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Beratungsbedarf zu
Gefahrstoffen.

35



Kompetenz-Zentrum Toxikologie

36

gie flir die Unfallversicherungstrager eine Vielzahl von unterschiedlichen Stellungnahmen,
Dienstleistungen und Ubersichtsarbeiten zu den verschiedensten Gefahrstoffen. Dazu
gehorte ein wissenschaftlich abgeleitetes Dosismodell zur Beurteilung eines kausalen
Zusammenhangs zwischen einer beruflichen Exposition gegeniiber aromatischen Aminen
und der Entstehung von Harnblasentumoren. Gleichzeitig war die Toxikologie zusammen
mitanderen Entscheidungstrdgern bei der Implementierung des Humanbiomonitorings im
Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge beteiligt. Im Bereich gefahrstoffspezifischer
Beratungen und Beurteilungen sind aktuell vor allem Mangan (neurotoxische Wirkung),
Beryllium (Berylliose, Lungentumoren), die dermale Aufnahme von o-Toluidin (Beitrag zur
Harnblasenkrebsentstehung am Arbeitsplatz) sowie die Stoffgruppe der polychlorierten
Biphenyle (reproduktions- und lebertoxische Wirkung) zu nennen.

Nationale und internationale Gremienarbeit

Mitarbeiter des Kompetenz-Zentrums Toxikologie sind in einer Reihe von Gremien der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung sowie in nationalen und internationalen
staatlichen Gremien beratend tatig:

e Koordinierungskreis fiir gefahrliche Arbeitsstoffe der DGUV (KOGAS)
® AG MAK ,,Aufstellung von Grenzwerten am Arbeitsplatz* (DFG)
® AG AiBM ,,Analysen in biologischem Material“ (DFG)
* AG BEI ,,Biological Exposure Indices“ (US-ACGIH)
® AGs des UA IIl ,,Ausschuss fiir Gefahrstoffe“ (AGS)
® |VSS/ISSA ,,International Social Security Association”
e Scientific Committee on Consumer Safety (SANCO, Europdische Kommission)
e Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes
e Chronic Hazard Advisory Panel (CHAP) der US Consumer
Product Safety Commission (CPSC)

Nationale und internationale Netzwerktdtigkeiten

Die Arbeiten der Mitarbeiter im Kompetenz-Zentrum Toxikologie sowie die daraus resul-
tierenden Veroffentlichungen und im Rahmen von Tagungen dargestellten Forschungser-
gebnisse fiihrten zu einer Reihe von Kooperationen mit nationalen und internationalen
Partnern und einer steigenden nationalen und internationalen Netzwerktatigkeit. So ar-
beitet die Toxikologie auf den Gebieten des Humanbiomonitorings, Metabolismus und
Risikoevaluierung von Phthalaten seit mehreren Jahren auerordentlich erfolgreich mit
den Centers for Disease Control in Atlanta (CDC) und der Environmental Protection Agency
in Washington (EPA) zusammen. Auf dem Gebiet des Biomonitoring von polyzyklischen
aromatischen Aminen wurde die Kooperation mit der University of Cincinnati in den USA
und dem Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS) in Frankreich intensiviert.
Im Bereich der neuroendokrinen Wirkung von bromierten Flammschutzmitteln und nicht
dioxinartiger polychlorierter Biphenyle besteht eine seit Jahren bewdhrte Zusammenar-
beit mit dem National Institute of Public Health and the Environment (RIVM) in den Nie-
derlanden sowie dem Karolinska Institut in Stockholm.

Neu etabliert im Bereich zu Himoglobin-Addukten aromatischer Amine wurde eine Ko-
operation mit dem National Cancer Institute (NCI) in den USA, auf dem Gebiet der Organo-
chlorpestizide mit der Niederldndische Organisation fiir Angewandte Naturwissenschaftli-
che Forschung (TNO) sowie im Bereich von Bisphenol A und Phthalaten mit dem National
Institute of Environmental Health Sciences (NIEHS) in den USA und dem Norwegian Ins-
titute of Public Health in Oslo. Die Zusammenarbeit des Kompetenz-Zentrums Toxikolo-
gie mitinternational tatigen Forschergruppen in Verbundprojekten sowie die Diskussion
und Interpretation der erhaltenen Forschungsergebnisse wird auch in den kommenden
Jahren konsequent vorangetrieben.
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Weitere Aktivitdten und Drittmittel

Die wissenschaftlichen Mitarbeiter der Toxikologie sind regelmafig als Gutachter fiir eine
Vielzahlvon internationalen Fachzeitschriften der Toxikologie und analytischen Chemie
tdtig. Auflerdem sind sie eingebunden in die Lehre im Fach Arbeitsmedizin an der Ruhr-
Universitat Bochum und bei der Ausbildung zum Facharzt fiir Arbeitsmedizin durch die
Arztekammer Westfalen-Lippe.

Durch die wissenschaftliche Expertise des Kompetenz-Zentrums Toxikologie konnte das IPA
auBerordentlich erfolgreich zusatzliche Drittmittel national und international 6ffentlicher
Institutionen einwerben: darunter die Europdische Gemeinschaft, unterschiedliche Bundes-
und Landesministerien sowie die Deutsche Forschungsgemeinschaft. So beteiligt sich das
Kompetenz-Zentrum unter anderem an der Initiative zur Entwicklung eines europdischen
Rahmenprogramms im Bereich des Humanbiomonitoring (,,COnsortium to Perform Human
Biomonitoring on a European Scale“, COPHES). Ziel ist es, qualitdtskontrollierte Standards
fiir ein Humanbiomonitoring auf europdischer Ebene zu etablieren, die es erlauben, die Viel-
zahlan generierten Daten zur Exposition der Allgemeinbevolkerung gegentiber Gefahrstoffen
addquat im Sinne einer Gefdhrdungs- und Risikoanalyse zu interpretieren.

Im Rahmen der erfolgreichen Drittmitteleinwerbung ist vor allem das Europdische Proteinfor-
schungszentrum PURE (Protein Research Unit Ruhr within Europe) zu nennen, das zusammen
mit der Biophysik sowie dem Medizinischen Proteinzentrum der Ruhr-Universitdt Bochum
gegriindet wurde und durch das Ministerium fiir Innovation, Wissenschaft und Forschung
des Landes Nordrhein-Westfalen gefordert wird. Ziel von PURE ist es, die Signalwege der
Entstehung von Krebserkrankungen zu entschliisseln und diese Erkenntnisse in erfolgreiche
Konzepte zur Sekundarpravention — also der Fritherkennung von Krebserkrankungen — zu
tiberfiihren (,Translational Research®).

Weiterhin beteiligt sich die Toxikologie im Bereich des Humanbiomonitoring an einer Ver-
einbarung zwischen dem Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicher-
heit (BMU) und dem Verband der chemischen Industrie (VCl), gemeinsam das bevdlke-
rungsbezogene Humanbiomonitoring weiter zu entwickeln. Der Schwerpunkt der Arbeiten
liegt aktuell auf der Entwicklung eines Analyseverfahrens zum Nachweis von Metaboliten
des DINCH, einem Ersatzprodukt fiir Weichmacher aus der Gruppe der Phthalate mit zu-
nehmendem Einsatz in der Industrie. Seitens der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) wird ein Vorhaben zum oxidativen und reduktiven Stoffwechsel von Acrylamid und
Acrylnitril beim Menschen gefordert.

Versuchstiereinrichtung

In der Versuchstiereinrichtung des IPA werden experimentell-medizinische Forschungspro-
jekte durchgefiihrt, die der Vorbeugung, Erkennung oder Behandlung von Krankheiten des
Menschen dienen. Im Fokus stehen klinische Fragestellungen und Themen der arbeitsme-
dizinischen Pravention. 2009 und 2010 wurden 24 wissenschaftliche Projekte durchgefiihrt.
Hauptnutzer ist mit 17 Projekten das Berufsgenossenschaftliche Universitdtsklinikum Berg-
mannsheil, vier Projekte fielen in den Verantwortungsbereich einer auf dem Bergmannsheil-
Campus angesiedelten Abteilung der Medizinischen Fakultadt der Ruhr-Universitat. Der Tier-
schutzbeauftragte des IPA sorgt fiir die Einhaltung der tierschutzrechtlichen Vorschriften.
Das umfasst unter anderem die Beratung der Forscher bei der Planung, Antragstellung und
Durchfiihrung von tierexperimentellen Studien sowie die Stellungnahme zu Tierversuchs-
antragen gegeniiber der Genehmigungsbehérde.
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Kompetenz-Zentrum
Allergologie/Immunologie

Das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie besteht aus den drei eng verzahnten
Bereichen Allergologie, Immunologie und Beratung. In den Jahren 2009 und 2010 wurden
neben den Dienstleistungsprojekten acht Forschungsprojekte zum Teil gemeinsam mit
den anderen Kompetenz-Zentren des Institutes bearbeitet. Bei allen Projekten stehen ar-
beitsplatz- beziehungsweise berufsbezogene Verdanderungen am Respirationstrakt oder
an der Haut im Fokus. Neben den chemisch-irritativen und sensibilisierenden Wirkungen
von Arbeitsplatznoxen werden auch zunehmend Substanzen mit beldstigender Wirkung
in ihrer Interaktion mit immunologischen Prozessen betrachtet. Effekte auf die Gesund-
heit exponierter Beschdftigter werden durch immunologische Parameter charakterisiert.
Darliber hinaus sind auch verstarkt Aspekte der quantitativen Antigen-/Allergenmessung
ein Thema. So gehoren zum methodischen Spektrum des Kompetenz-Zentrums Aller-
gologie/Immunologie einerseits die Untersuchungen von zelluldren und molekularen
Aspekten der Immunreaktion insbesondere am Effektororgan ,,Lunge und Atemtrakt®.
Andererseits werden arbeitsplatzrelevante Allergene und Antigene identifiziert, isoliert,
charakterisiert und quantifziert.

Ausschlie3lich im Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie werden aktuell folgende
Projekte bearbeitet:
e Sensibilisierende Wirkung von Schimmelpilzen und Milben
in belasteten Innenrdumen (IPA-47-Innenraum)
e Mikrobiologische Verunreinigungen in wassrigen Medien
aus raumlufttechnischen Anlagen“ (IPA-76-Endo)
e Quantifizierung von Tierallergenen in Gebduden mit Tierhaltung (IPA-92-Tierallergene)

Die Kompetenz-Zentrum tibergreifenden Projekte sind:
* Humanstudie Bitumen (IPA-02-Humanstudie Bitumen > Seite 59)
e Standardisierung von Haut-Pricktestlésungen fiir
Berufsallergene (IPA-60- STADOCA » Seite 63)
e Nicht-invasive Methoden in der Diagnostik von arbeitsbedingten
Atemwegs- und Lungenerkrankungen (IPA-48-NIM > Seite 61)
* Metallbelastungen bei Schweifverfahren (IPA-50-WELDOX » Seite 62)
e Gesundheitliche Effekte der Staub- und Allergenbelastung in Getreidemiihlen,
im Getreidehandel und in Bdckereien (IPA-91-Getreide-Mehlstdube » Seite 70)
e Gesundheitsrisiken von Kompostwerkern (IPA-61-Kompost > Seite 64)
® Molekulare Marker zur Fritherkennung von Mesotheliomen und
Lungenkrebs bei Asbestexponierten (IPA-56-MoMar > Seite 63)

Dienstleistung und Diagnostik

Das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie fiihrt fiir die Unfallversicherungstra-
ger und fiir arbeitsmedizinische/pneumologische Zentren und Praxen spezifische sero-
logische Antikdrper-Bestimmungen vorwiegend gegen Berufsallergene durch, die zum Teil
kommerziell nicht erhdltlich sind. Allein 25 berufsrelevante, kommerziell nicht erhéltliche
Allergene, sind im Institut hergestellt worden und kdnnen fiir spezielle Fragestellungen
angefordert werden. Methodische Neu- beziehungsweise Weiterentwicklungen fiir die
spezifische Diagnostik werden nach entsprechender Validierung mit einbezogen.

In den beiden Jahren 2009 und 2010 sind insgesamt 6 278 spezifische IgE-Bestimmun-
gen (Abb. 1) und 4666 spezifische IgG-Bestimmungen (Abb. 2) durchgefiihrt worden. Der
Schwerpunkt der Untersuchungen lag auf den Allergenen mit Relevanz fiir das Backerasthma
beziehungsweise Schimmelpilz- und Milbenallergenen. Neben den Allergenmischungen,
die aus mehreren Proteinen mit unterschiedlicher allergener Relevanz bestehen, wurden
auch rekombinante Einzelallergene, soweit verfiigbhar, und sogenannte ,,Cross-reactive
Carbohydrate Determinants“ (CCDs) im Rahmen der In-vitro-Testung eingesetzt. Durch
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Inhibitionstests mit CCDs ist es mdéglich, die IgE-Bindung an Allergene zu spezifizieren

und dadurch die relevanten, proteinogenen Allergieausldser von den glykogenen IgE-

Bindungsstrukturen zu unterscheiden. Die klinische Relevanz der Sensibilisierung kann
durch dieses Verfahren besser eingeschatzt werden.

Allergene Anzahl der IgE-Antikiirperbestimmungen
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Abbildung 1: Ubersicht der IgE-Antikérperbestimmungen im Jahr 2009/2010

Insgesamt stehen auf dem Anforderungsbogen des IPA — der {iber die Homepage ab-
gerufen werden kann — 21 Antigene fiir die IgG-Bestimmung zur Verfiigung, wovon zwei
exklusiv am Institut hergestellt worden sind.

Diagnose Exogen Allergischer Alveolitiden

Fiir die Diagnose einer Exogen Allergischen Alveolitis (EAA) und die Einleitung effektiver
PraventionsmaBnahmen, insbesondere auch am Arbeitsplatz, ist der Nachweis Antigen-
spezifischer IgG-Antikorper von zentraler Bedeutung. Daher werden im Kompetenz-Zen-
trum Allergologie/Immunologie immer wieder methodische Verbesserungen und Wei-
terentwicklungen auch fiir diese spezifische Form der allergischen Lungenerkrankung
vorgenommen. Erfolgreich wurde ein ,,Enzyme linked Immuno Sorbent Assay“ (ELISA)
zur Quantifizierung von Antigen-spezifischem IgG entwickelt, der die Riickfiihrung von
Extinktionswerten auf IgG-Referenzwerte ermdglicht. Es hat sich gezeigt, dass der ELISA
insbesondere fiir groRe Studien eine gute Alternative zum ImmunoCAP-Test dastellt, da
er erheblich geringere Kosten verursacht. Darliber hinaus ist die Untersuchung neuer
Antigene im ELISA besonders einfach maoglich. Diese Moglichkeit ist in einer Studie mit
mehr als 400 Seren eingesetzt worden. Hier ist Uberpriift worden, ob die Bestimmung
spezifischer IgG-Antikdrper-Konzentrationen als Biomarker einer hduslichen Schimmel-
pilzexposition geeignet ist.

Dariiber hinaus werden in einzelnen Féllen auf Nachfrage bei problematischer Diagno-
sestellung patientenbezogene Werkzeuge fiir den spezifischen IgE- beziehungsweise
IgG-Antikdrpernachweis hergestellt. So wurde zum Beispiel im Falle des Verdachts einer
berufsdingten Nadelholz-Allergie bei einem Tischler mit berufsbezogenen allergischen
Augen- und Nasenbeschwerden spezifisches IgE auf verschiedene Holzer mittels speziell
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Abbildung 2: Ubersicht der spezifischen IgG-Antikérperbestimmungen im Jahr 2009/10

. . . dafiir hergestellter ImmunoCAPs analysiert und die IgE-Reaktivitat durch ImmunoCAP-In-

AUfwan d I ge In'VltrO' hibitionstests spezifiziert. Potenzielle Allergene wurden im IgE-Immunoblot identifiziert.

U nterSUCh un gen Die klinische Relevanz der Sensibilisierung wurde im Hauttest und im arbeitsplatzbezo-

. . genen Inhalationstest tiberpriift. Mit Hilfe der aufwandigen /n-vitro-Diagnostik konnte

Untermauern d e Dlagn ose bei dem Patienten eine klinisch relevante Nadelholzallergie bestatigt werden, die auf
o proteinogenen Epitopen basiert. Potenzielle Fichtenholzallergene konnten identifziert

” N adelh Olzallergl € werden. Die Sensibilisierung gegen Buchenholz war durch glykogene Epitope verursacht

bei einem Patienten ° und wurde im Hauttest nicht bestatigt.

Insbesondere im Zusammenhang mit seltenen Allergenen, wie auch den Holzstduben oder
Platinsalz, mit zum Teil problematischem serologischen Nachweis von spezifischem IgE
findet der Basophilen-Aktivierungstest (BAT) im IPA Anwendung. Dabei wird die Expres-
sion von CD63 auf basophilen Granulozyten nach In-vitro-Stimulation mit dem Allergen
mittels Durchflusszytometrie bestimmt und kann als Maf fiir die spezifische Sensibili-
sierung genutzt werden.

Kiihlschmierstoffe

Immer wieder erfordern besondere arbeitsmedizinische Félle neben der Herstellung von
speziellen Diagnostika auch die Aufklarung des ursdchlichen Allergens. So konnte 2010
unteranderem auch fiir eine exogen allergische Alveolitis durch Kiithlschmierstoffe durch
den Antigennachweis mittels spezifischem IgG-Inhibitionstest ein sinnvolles und fiir
das Begutachtungsverfahren hilfreiches Expositionsmonitoring durchgefiihrt werden.
Nachweismethoden von Schimmelpilzen in Kithlschmierstoffen, die auf der Kultivierung
von Mikroorganismen beruhen, haben nur eine begrenzte Aussagekraft, da in der Regel
keine lebenden Organismen in Kithlschmierstoffen vorkommen. Ein Expositionsnach-
weis kann daher auch durch die Bestimmung der Antigenitdt der Materialproben mittels
Inhibitionstests unabhangig von lebenden Mikroorganismen gefiihrt werden. Derartige
patienten- und expositionsspezifische Untersuchungen sind zwar aufwéndig, schwierig
und nichtin jedem Labor beziehungsweise jeder Praxis durchfiihrbar, erméglichen aber
in Einzelfdllen eine prézisere Kldarung der kausalen Zusammenhdnge zwischen Exposition
und arbeitsplatzbezogenen Beschwerden.

Nicht-invasive Methoden

Vor allem in den grofen IPA-Feldstudien kommt das Repertoire der nicht-invasiven Me-
thoden zur Gewinnung von Materialien aus dem Atemtrakt (,von der Nase bis zur Alve-
ole“) zum Einsatz. Beispiele sind die Studie zur Abkldrung von chemisch-irritativen und
genotoxischen Effekten bei Beschéftigten, die Dampfen und Aerosolen von Bitumen aus-
gesetzt sind (Humanstudie Bitumen), die Studie zur Beurteilung von Metallbelastungen
bei Schweiflverfahren und deren gesundheitlichen Auswirkungen unter anderem auf die
Atemwege (WELDOX) oder die Untersuchung zur Abkldrung von Gesundheitsrisiken durch
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biologische Arbeitsstoffe in Kompostierungsanlagen (Kompost). Aber auch bei der Diag-
nose berufsbedingter allergischer Atemwegserkrankungen und bei der Unterscheidung
zwischen allergischer und irritativer Symptomatik findet insbesondere die Gewinnung von
induziertem Sputum mit anschlieBender differentialzytologischer und immunologischer
Analyse immer haufiger Anwendung im IPA. Dabei werden die Kriterien angelegt, die in
dem 2009 entstandenen Consensus Report der Occupational Allergy Task Force Gruppe
der European Academy of Allergy and Clinical Inmunology (EAACI) tiber die Wertigkeit
von nicht-invasiven Methoden zur Erfassung von berufsbedingten entziindlichen Atem-
wegserkrankungen, zusammengefasst wurden. Dieses Positionspapier wurde von zwolf
Allergologen aus sechs europdischen Landern — unter anderem auch aus dem IPA — und
Kanada erarbeitet, die sich seit langem mit berufsbedingten allergischen Erkrankungen
beschaftigt haben. Eine hohe Wertigkeit hat nach Einschatzung der Autoren das Auftreten
einer eosinophilen Entziindungsreaktion. Da diese bei gesunden Probanden nicht auftritt,
kann der Anstieg des Eosinophilenanteils im Sputum nach der spezifischen Exposition
auf mehr als drei Prozent auf funktionelle Veranderungen bei fortgesetzter Exposition
hinweisen und entsprechend diagnostisch genutzt werden.

Bioareosole

An zahlreichen Arbeitspldtzen konnen Bioaerosole in gesundheitlich relevanten Konzen-
trationen auftreten. Eine Moglichkeit, die komplexe Zusammensetzung von Bioaerosolen
zu charakterisieren, ist der Vollbluttest Das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immuno-
logie hat sich in den vergangenen Jahren intensiv mit der Etablierung und dem Einsatz
des Vollbluttestes zur Bestimmung von pyrogener Aktivitat organischer Staube und auch
wassriger Medien beschaftigt. Dieses Testverfahren findet zunehmend Bedeutung bei
der Charakterisierung von Stauben am Arbeitsplatz, durch die in erster Linie ein irritativ-
toxisches Krankheitsgeschehen ausgeldst wurde. Die Standardisierung des Vollbluttes-
tes mit Hilfe von kryokonserviertem Blut und Bestimmung mehrerer Zytokine ermdglicht
den einzelspenderunabhédngigen Einsatz mit verbesserter Reproduzierbarkeit der Mess-
ergebnisse. Natiirlich wird auch der klassische Nachweis von Endotoxinaktivitat mit dem
Limulus-Amo6bocyten-Lysat-Test (LAL-Test) bei entsprechenden Fragestellungen eingesetzt.

Auch die immunologischen Testverfahren (sogenannte Sandwich-ELISA) zum Nachweis
einer spezifischen Allergenbelastung, die in den vergangenen Jahren im Kompetenz-Zen-
trum Allergologie/Immunologie insbesondere gegen Hausstaub- und Vorratsmilben, Rin-
derhaarallergene, einige Schimmelpilzantigene, Enzyme sowie gegen Weizen und Roggen
aufgebaut wurden, werden unter anderem in aktuellen Feldstudien wie bei den Untersu-
chungenvon Belastungen in Kompostieranlagen und der Milbenallergenbelastung in den
Kindertagesstédtten eingesetzt. Aber auch bei weiteren Fragestellungen zur Aufklarung
eines Zusammenhangs zwischen Exposition und arbeitsplatzbezogenen allergischen
Beschwerden kdnnen sie helfen. Einerseits werden bereits in der Vergangenheit aufge-
baute immunologische Nachweismethoden optimiert, zum Teil wird die Sensitivitat er-
hoht, ohne dass die Spezifitdt reduziert wird. Andererseits wird die Palette der Assays je
nach Fragestellung und auch Bedarf der Unfallversicherungstrdger erweitert. So wurde
beispielsweise mit der Antikdrperherstellung gegen Vorratsschadlinge — initiiert durch die
Berufsgenossenschaft Handel und Warendistribution (BGHW) — begonnen, um nachfol-
gend Testverfahren aufbauen zu kdnnen, die die Quantifizierung von Vorratsschddlings-
antigenen in Getreidestdauben und auch in Backereien erlauben. Neben dem Aufbau von
immunologischen Nachweisverfahren fiir relevante Berufs- und Umweltallergene war
das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie maBgeblich auch am Aufbau eines
Sandwich ELISAs zur Detektion von humanem Calretinin in Plasma und Serum von Me-
sotheliompatienten beteiligt.
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Nationale und internationale Gremienarbeit

Das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie arbeitet in dem Arbeitskreis ,,Uber-
arbeitung der TRGS 540, Sensibilisierende Arbeitsstoffe im UA lll des AGS* mit. Auch im
erweiterten Vorstand der ,,Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische Immu-
nologie“ (DGAKI) und der ,Interest Group Occupational Allergy“ der European Academy
of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) sind Mitarbeiter des Kompetenz-Zentrums
vertreten. Auch deshalb wird das Projekt ,,STADOCA* (Europdische Multicenterstudie
zur Standardisierung von Haut-Pricktestlésungen fiir Berufsallergene) von der EAACI als
ein Task Force-Thema unterstiitzt. Im Dezember 2010 trafen sich die europdischen Ko-
operationspartner in Ziirich, um die wissenschaftliche Auswertung beziehungsweise
Weiterfiihrung des Projektes zu diskutieren. Wie sich schon bei der vorangegangenen
In-vitro-Untersuchung der Hauttest-Losungen abzeichnete, weisen auch die ersten /n-
vivo-Untersuchungen auf zum Teil deutliche Unterschiede in der Qualitat der Pricktest-
Losungen hin. Gemeinsame Publikationen der Ergebnisse aufinternationaler Ebene, aber
auch eine Verbreitung der fiir die Praxis wichtigen Befunde in den beteiligten Landern in
der jeweiligen Landessprache sind geplant.

Dariiber hinaus gelang auch die Initiierung einer weiteren EAACI Task Force zum Thema
»Monitoring of environmental and occupational allergens“ mit dem Ziel, den aktuellen
Stand zu dieser Problematik in einem gemeinsamen ,,State-of-the-art“ Paper zu doku-
mentieren und ggf. Forschungsbedarf aufzudecken. Wissenschaftliche Arbeitsgruppen-
treffen fanden in 2010 sowohl mit den Kollegen vom IRAS (Institute for Risk Assessment
Sciences) Universitdt Utrecht (Niederlande) als auch der IMA (Institute of Public Health,
Department of Environmental and Occupational Medicine) Universitat Aarhus (Danemark)
statt. Im Vordergrund standen die in allen drei Instituten bearbeiteten Fragen der adver-
sen Wirkung von organischen Stauben und anderen Arbeitsplatznoxen, die zu irritativ-
toxischen und allergischen Atemwegserkrankungen fiihren knnen. Dabei geht es sowohl
im IPA und IRAS als auch im IMA um die Erfassung und Charakterisierung der einzelnen
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Noxen sowie um ihre Wirkung auf den exponierten Beschaftigten. Geplant ist, auch auf
dem Gebiet der Quantifizierung von Schimmelpilz-, Rinderhaar- und Milbenallergenen
zusammenarbeiten.

Im Rahmen des ,,Biological Standardisation Programme* (BSP) der European Pharmaco-
poeia Commission nimmt das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie des IPA an
einem Ringversuch zur Etablierung der rekombinanten Hauptallergene Betv1und Phlp 5
als biologisches Referenzmaterial inklusive der Validierung der zugehdrigen Immunoas-
says (ELISA) zu ihrer Bestimmung (BSP090) teil. Dabei handelt es sich um einen Aspekt
der Allergen-Standardisierung, der durch das EU-finanzierte multizentrische Forschungs-
projekt CREATE entstanden ist, an dem auch das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Im-
munologie teilgenommen hat.

Zahlreiche Publikationen sind 2009/2010 durch die Mitarbeiter des Kompetenz-Zentrums
Allergologie/Immunologie federfiihrend entstanden. Neben der aktiven Teilnahme an na-
tionalen und internationalen Kongressen der Arbeitsmedizin, Umweltmedizin, Toxikologie
und Allergologie sind die Wissenschaftler regelmafig als Gutachter fiir eine Vielzahl na-
tionaler und internationaler Fachzeitschriften der entsprechenden Gebiete tadtig. Sowohl
auf dem deutschen (DGAKI 2009) und dem européischen Allergiekongress (EAACI 2009
und 2010) als auch auf der DGAUM (2010) wurden Beitrdge aus dem Kompetenz-Zentrum
mit Preisen ausgezeichnet. AuSerdem ist die Leiterin des Kompetenz-Zentrums im Team
der Schriftleitung der Zeitschrift ,,Allergologie” vertreten und unter anderem fiir die Ge-
staltung eines Schwerpunktheftes zum Thema ,,Allergie und Beruf — Haut und Atemwege*
verantwortlich (Fertigstellung Ende 2011). 2010 folgte die Berufung ins Editorial Board der
Zeitschrift ,International Journal of Occupational Medicine and Environmental Health“.

Weitere Aktivitdten

Eine Diplomarbeitim Fachbereich Biologie und Biotechnologie sowie eine Masterarbeitim
Fachbereich Biochemie wurden abgeschlossen. Aus der Diplomarbeit zum Thema ,,Quan-
tifizierung des Protein- und Latexallergengehalts in Latexprodukten“ entstand zusatzlich
ein umfangreicher IPA-Report, der auch online verfiighar ist (Webcode: 539648). Basierend
auf den Untersuchungen auf einer am Kompetenz-Zentrum angefertigten Masterarbeit
wurde ein Promotionsstipendium von der Deutschen Bundesstiftung Umwelt (DBU) ge-
wahrt. Thema ist die ,,Charakterisierung von Bioaerosolen aus Rdumen mit Feuchtscha-
den anhand ihrer pyrogenen Aktivitat“.

Neben den Diplom- beziehungsweise Masterarbeiten wurden in 2009/2010 Studenten
der Biologie und Biotechnologie sowie Studenten der Biochemie im Kompetenz-Zentrum
Allergologie/Immunologie im Rahmen von sechswdchigen Praktika erfolgreich betreut. Sie
waren in aktuelle Teilaspekte von Forschungsprojekten experimentell involviert. Zusatz-
lich zu den Immunologie-Vorlesungen fiir Biologen und Biochemiker wird mit Studenten
der Biochemie im Wintersemester ein zweiwdchiges Modulpraktikum zum Thema ,,All-
ergieforschung — Von der Allergenextraktherstellung bis zur Allergencharakterisierung”
durchgefiihrt.

Ausblick

Weiterhin stehen beruflich bedingte Allergien an der Spitze der angezeigten Berufskrank-
heiten. Aufgrund des gleichzeitig wachsenden Anteils der Berufseinsteiger mit einer ato-
pischen Pradisposition und der schlechten Prognose des Berufsasthmas besteht auch
zukiinftig dringender Handlungsbedarfim Bereich der Primdrpréavention. Da die berufliche
Exposition zu den Risikofaktoren gehort, gilt es, diese so genau wie moglich zu erfassen
und zu quantifizieren. Daher hat das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie auch
2009/2010 neue Methoden entwickelt beziehungsweise validiert und standardisiert. Sie
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erlauben erstmals eine Detektion und Quantifizierung wichtiger beruflicher Allergen- be-
ziehungsweise Antigenquellen. In vielen Fallen erméglichen diese Immunotests erst die
Quantifizierung von relevanten Allergenen in Luftstaubproben und damit die Abschatzung
einer aerogenen Allergenexposition an Arbeitspldatzen. Durch diese empfindlichen und
dennoch spezifischen Assays kénnen unter anderem Milbenallergene in Proben bestimmt
werden, die mit Hilfe von elektrostatischen Tiichern, sogenannten EDC (electrostatic dust
collector), gesammelt wurden. Die EDC-basierte Probennahme wird insbesondere bei den
Untersuchungen zur Belastung von Kindertagesstatten mit Milbenallergenen eingesetzt.
Neben den Allergenen tragen auch die mikrobiellen Komponenten des organischen Stau-
bes in vielen Féllen zur beruflichen Exposition bei und werden durch sensitive Methoden

(u.a. Vollbluttest oder Bestimmung von ATP) erfasst.

AL T FERRRR R 00011100

Dariiber hinaus wurde die Expertise durch die Implementierung neuerimmunologischer

Biomarker und auch technologischer Optimierung erweitert, um die Moglichkeiten des

Einsatzes von nicht-invasiven Methoden zur Erfassung von Verdanderungen unmittelbar an

den relevanten Effektororganen auszuschdpfen. Beide Aspekte werden in laufende Studien

integriert beziehungsweise er6ffnen neue Moglichkeiten fiir den Einsatz bei zukiinftigen

Fragestellungen. Neuland kann auch mit einer Langsschnitt-Studie zu ,,Gesundheitlichen

Effekten der Staub- und Allergenbelastung in Getreidemiihlen, im Getreidehandel undin
Badckereien®, betreten werden. Mit dieser Studie sollen Erkenntnisse liber individuelle
und berufliche Risikofaktoren unter Beriicksichtigung einer detaillierten Expositionser-
fassung fiir eine wirksame Primdrpravention erarbeitet werden. Die Studie, die in enger
Kooperation mit der Berufsgenossenschaft Nahrungsmittel und Gastgewerbe (BGN) und
der Berufsgenossenschaft Handel und Warendistribution (BGHW) sowie dem Institut fiir
Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA) und auch mit Unter-
stiitzung des Institute for Risk Assessment Sciences (IRAS) konzipiert wurde, wird 2011
mit einer organisatorischen Vorbereitungsphase beginnen.
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Kompetenz-Zentrum
Molekulare Medizin

Das Kompetenz-Zentrum Molekulare Medizin gliedert sich in die Abteilungen Molekulare
Tumorforschung und Molekulare Genetik. In der Tumorforschung werden einerseits neue
molekularbiologische Methoden entwickelt und etabliert. Andererseits werden auf Basis
dieser Methoden neue Biomarker-Assays entwickelt, getestet und vor allem in grof3en
prospektiven Studien validiert. Methodische Schwerpunkte liegen auf der Analytik im
Bereich microRNAs und DNA-Methylierung. Daneben werden auch proteinbasierte Assays
entwickelt. Die Antigene fiir diese Assays werden in der Abteilung Molekulare Genetik
generiert. In der Molekularen Genetik werden zudem neue Methoden etabliert bezie-
hungsweise optimiert, die zum Nachweis von Veranderungen in der DNA-Sequenz dienen.
Diese Nachweisverfahren werden in mehreren interdisziplindren Projekten eingesetzt.

Der Einsatz moderner molekularbiologischer Methoden ermdglicht es, Fragestellungen
der Unfallversicherungstrager und aus dem arbeitsmedizinischen Bereich zu beantwor-
ten, die mit klassischen Methoden bisher nur schwer zugénglich waren. Die Mitarbeiter
des Kompetenz-Zentrums Molekulare Medizin nutzen dabei die zahlreichen Erkenntnis-
se aus den wissenschaftlichen und technischen Fortschritten der biomedizinischen For-
schung, die seit der Entschliisselung des menschlichen Genoms moglich geworden sind.
Dabei konnen mechanistische Erkenntnisse beispielsweise sowohl zur Beurteilung von
Gefahrstoffen herangezogen werden als auch Hinweise auf mogliche neue Biomarker fiir
die Sekundarpravention geben.

Molekulare Forschungsansidtze

Die Entwicklung neuer Methoden zur Fritherkennung, Diagnose und letztendlich auch Be-
handlung von berufsbedingten Erkrankungen wird jedoch nur zu einer sinnvollen Nutzung
in der Praxis fiihren, wenn eine Validierung in Zusammenarbeit mit Experten aus anderen
Fachrichtungen erfolgt. Von grundlegender Bedeutung ist daher die enge Verkniipfung
der Molekularen Medizin mit den anderen Kompetenz-Zentren und externen Partnern. Ein
Beispiel stellt das Konzept der,,Molekularen Epidemiologie“ dar. Viele epidemiologische
Fragestellungen konnen erst durch die verfeinerten Methoden der Molekularbiologie be-
arbeitet werden, was infolge grober Endpunkte (z.B. Erkrankung) der klassischen Epide-
miologie bisher nicht immer mdéglich war. Vor allem grof3e prospektive Studien wie die
Fritherkennung von Blasenkrebs und Molekulare Marker nutzen dieses Konzept. Koope-
rationen mit dem Kompetenz-Zentrum Medizin gibt es beispielsweise bei den Projekten
Molekulare Marker, Disposition bei Kontaktallergien und Gesundheitsrisiken durch bio-
logische Arbeitsstoffe in Kompostierungsanlagen. Um ein moglichst groffes molekulares
Spektrum bei der Etablierung von Markern zur Krebsfriiherkennung abzudecken, werden
neben DNA- und RNA-basierten Assays auch Protein-Assays entwickelt. Letzteres profitiert
von der Zusammenarbeit mit dem Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie, das
eine langjahrige Expertise im Bereich der Imnmunoassays-Entwicklung vorweist.

In der Molekularen Medizin werden beziehungsweise wurden folgende Projekte bearbeitet:

* Molekulare Marker (IPA-56-MoMar »Seite 63)

e Fritherkennung von Blasenkrebs (IPA-27-UroScreen »Seite 60)

* Metallbelastungen bei Schweiverfahren (IPA-50-WELDOX >Seite 62)

* Humanstudie Bitumen (IPA-02-Humanstudie Bitumen »Seite 59)

¢ Gesundheitsrisiko von Kompostwerkern (IPA-61-Kompost-Studie »Seite 64)

e Evaluierung des Zusammenhangs von beruflicher Exposition gegeniiber
aromatischen Aminen und PAK, Acetyliererstatus, Methylierungsstatus und
Blasenkrebs im Rahmen der europdischen EPIC-Kohorte (IPA-65-EPIC-Beruf »Seite 65)

¢ Disposition bei Kontaktallergien (IPA-69-Kontaktallergien > Seite 69)

e Gesundheitsrisiken durch biologische Arbeitsstoffe in
Kompostierungsanlagen (IPA-61-Kompost > Seite 64)

Alle Projekte werden gemeinsam mit anderen Kompetenz-Zentren durchgefiihrt.

IPA Jahrbuch 2010/2011




Die bestehenden Kooperationen mit Institutionen im In- und Ausland werden kontinuierlich
ausgebaut. Eine Erweiterung der Studie Molekulare Marker wird mit der National School
of Public Health (NSPH) und dem Hellenic Institute for Occupational Health and Safety
(ELINYAE) in Griechenland durchgefiihrt. Zur Evaluierung von neuen Biomarkern besteht
eine Zusammenarbeit mit dem Service de Pneumologie et d‘Oncologie Thoracique am
Hopital Calmette — CHRU de Lille in Lille, Frankreich, und dem University Pulmonary De-
partment am Hospital G. Papanikolaou in Thessaloniki, Griechenland, und dem National
Centre for Ashestos Related Diseases an der University of Western Australia in Nedlands,
Australien. Im Inland bestehen enge Kooperationen mit dem Institut fiir Hygiene und Ar-
beitsmedizin am Universitatsklinikum Essen, dem Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung
an derTU Dortmund (IfADo), der Lungenklinik Heckeshorn am HELIOS Klinikum Emil von
Behringin Berlin, dem Institut fiir Arbeits- und Sozialmedizin der RWTH Aachen, der Klinik
fuir Lungen- und Bronchialmedizin am Klinikum Kassel und dem Bundesamt fiir Strahlen-
schutz (BfS) in Neuherberg. Alle beteiligten Institute profitieren durch den Austausch von
Fachwissen, die Nutzung spezialisierter Expertisen und den Zugang zu wertvollen Proben.

Beratung, Diagnostik und Gremienarbeit

Die Expertise des Kompetenz-Zentrums Molekulare Medizin kommt bei unterschiedlichen
Beratungsthemen der Unfallversicherungen zur Anwendung. In Jahr 2009/2010 hat das
Kompetenz-Zentrum insgesamt 62 Fragestellungen von verschiedenen Unfallversiche-
rungstragern und anderen Institutionen abschlieBend bearbeitet.

Die Beratungen zum Gesetzentwurf des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) wurden 2009
abgeschlossen. Die letzte Anhdrung im Bundestag fand Anfang 2009 statt. Das in weiten
Teilen Anfang 2010 in Kraft getretene Gesetz beriihrt unter anderem auch Aspekte der
Arbeitswelt, wie beispielsweise die Diagnostik bei Einstellungsuntersuchungen oderim
Bereich derarbeitsmedizinischen Vorsorge. Die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung
(DGUV) war an den Anhdrungen zum Gesetzentwurf beteiligt. Dabei ist auch die Expertise
des IPA, insbesondere auf dem Gebiet der Molekularbiologie und molekularen Medizin, in
die Beratungen eingeflossen und wird dies auch weiterhin im Rahmen der Arbeit des Ins-
titutsdirektors in der Gendiagnostik-Kommission beim Robert Koch-Institut weiterhin tun.

Molekularbiologische und biochemische Expertise zu nutzen, kann dazu beitragen, neue
Losungsansatze fiir die Bewertung von Gefahrstoffen zu liefern, um damit letztendlich ge-
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eignete PraventionsmaBnahmen zu etablieren. Die Erfahrung des Kompetenz-Zentrums
Molekulare Medizin kommt auch im Rahmen der Mitarbeit des IPA in der MAK-Kommis-
sion der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) zum Einsatz. So kann das IPA einen
wichtigen Beitrag zu Erkenntnissen {iber die Rolle von neuartigen Krebs-Konzepten und
Mechanismen bei der Wirkung von Gefahrstoffen und der Entstehung von Krebs liefern.

Methodenentwicklung und verbesserte Analytik

Neue wissenschaftliche Erkenntnisse in die arbeitsmedizinische Praxis umzusetzen stellt
eine besondere Herausforderung dar. Haufig wurden vielversprechende neue Methoden
nuran kleinen, nicht-reprasentativen Kollektiven etabliert und kdnnen spater nicht oder
nurteilweise reproduziert beziehungsweise verallgemeinert werden. Manche Methoden
sind zu aufwandig oder zu teuer fiir Untersuchungen an gréf3eren Probandenzahlen und
sind daher fiir den spateren Einsatz in der Praxis nicht geeignet. Auch die geringe Stabilitat
einiger molekularer Marker kann zu Problemen bei der Anwendung unter Feldbedingun-
gen fiithren. Diese und andere Storfaktoren (Confounder) miissen bereits bei der Assay-
Entwicklung und -Anwendung beriicksichtigt werden. AuBBerdem hat sich gezeigt, dass
einzelne Marker meist nicht ausreichen, um Erkrankungen verldsslich zu diagnostizieren
oder rechtzeitig zu erkennen. Vielmehr deutet vieles darauf hin, dass Panels, die sich aus
mehreren unterschiedlichen Markern zusammensetzen, erforderlich sind. Die Auswahl
und Anwendung der richtigen Marker erfordert sowohl eine fundierte theoretische Basis
und Verstdndnis der aktuellen wissenschaftlichen Grundlagen, als auch Erfahrung bei
der Etablierung der MeSmethoden und ein breites Spektrum an bereits zur Verfligung
stehenden Methoden. Dies bendtigt unter anderem die Einarbeitung in neue analytische
Konzepte und eine standige Erweiterung des Methodenspektrums. In den vergangenen
Jahren wurden daher gezielt Assays fiir alle relevanten molekularen Ebenen entwickelt.
Es stehen nun Nachweisverfahren fiir Veranderungen beziehungsweise Variationen des
Genoms (Sequenzierung, Mutationsanalysen, SNP-Analytik), des Epigenoms (globale
und spezifische DNA-Methylierung), des Transkriptoms (RNA-Ebene, insbesondere mR-
NAs und microRNAs) und des Proteoms (Immunoassays) fiir die Anwendung in laufenden
und zukiinftigen Projekten zur Verfiigung.

Mehrere der entwickelten Nachweisverfahren beruhen auf einer Vervielfaltigung von Nu-
kleinsduren, die eine milliardenfache Verstarkung von Signalen erméglicht. So vorteilhaft
dies fiir die Detektion von schwachen molekularen Signalen sein kann, bergen diese
Methoden doch die Gefahr einer méglichen Laborkontamination. Durch den Bezug neu-

IPA Jahrbuch 2010/2011




er und zusdtzlicher Laborrdume Mitte 2010 konnten spezielle ,,Reinrdume* geschaffen
werden, die sowohl eine raumliche Trennung von Arbeitsschritten als auch ein moglichst
kontaminationsfreies Arbeiten erlauben. Durch standige Qualitatskontrollen wird zudem
jedes einzelne Experiment auf mogliche Kontaminationen tiberpriift.

DNA-Methylierung

Die Ein- und Ausschaltung von Genen erfolgt unter anderem durch biochemische Verande-
rungen direkt an der DNA, die sogenannte DNA-Methylierung, die in den regulatorischen
Bereichen der Gene und anderen Regionen des Genoms nachgewiesen werden kann.
Verdnderungen von Methylierungsmustern im Genom, die bei einer Reihe von Gefahr-
stoffexpositionen und Krankheiten auftreten, kdnnen mit verschiedenen Messverfahren
nachgewiesen werden. Drei der Verfahren sind inzwischen in der Molekularen Medizin
etabliert worden, darunter auch das Pyrosequencing, das neben qualitativen auch quan-
titative Veranderungen bestimmen kann.

Es stehen derzeit 23 verschiedene Methylierungs-Assays basierend auf der Pyrosequen-
cing-Methode sowie 14 Assays basierend auf der sogenannten MSP-Methode zur Verfii-
gung. Die Assays werden in unterschiedlichen Projekten eingesetzt, darunter ,,Moleku-
lare Marker zur Krebsfriiherkennung® (IPA-56-MoMar »Seite 63), ,Wismut Bioprobenbank*
(IPA-90-Wismut 4532 »Seite 84) und ,,Arsenbelastung” (IPA-81-Arsenbelastung >Seite 82).

microRNAs

microRNAs sind kleine RNA-Molekille, die sich in charakteristischen, gewebespezifischen
Kombinationen in den Korperzellen, einschlieflich Stammzellen, nachweisen lassen.
Sie tbernehmen wichtige regulatorische Funktionen in Zellen und Kérpergeweben und
zeigen bei Tumoren charakteristische Verdnderungen in ihrer Expression. Die Gesamt-
zahl aller beim Menschen bekannten und validierten microRNAs ist inzwischen auf iiber
1000 gestiegen. Aufgrund ihrer Relevanz in Bezug auf die Krebsentstehung und andere
arbeitsmedizinische Fragestellungen kommen inzwischen 377 verschiedene microRNA-
Assays in mehreren Projekten zur Anwendung. Dies wurde durch den Einsatz von soge-
nannten low density arrays moglich, die es erlauben, bis zu 384 quantitative Real-Time
PCR-Reaktionen parallel in einem einzigen Experiment durchzufiihren. Neben der Ge-
winnung von microRNAs aus Geweben und Zellkulturen liegt der Schwerpunkt auf dem
Nachweis kleinster Mengen in menschlichen Blutplasmaproben. Hierbei konnten meh-
rere plasmabasierte Assays erfolgreich etabliert werden. Der Nachweis von microRNAs
im Blut zur Diagnose und Fritherkennung von Krebs und anderen Erkrankungen ist von
zentraler Bedeutung, wie die deutliche Zunahme der Publikationen zu diesem Thema in
den vergangenen zwei Jahren zeigt.

Neue SNP- und Mutations-Assays, Antigengewinnung

DNA-Reparaturmechanismen einerseits, und das Entziindungsgeschehen andererseits,
spielen in derarbeitsmedizinischen Forschung eine immer grofiere Rolle. Um dem Rech-
nung zu tragen, wurden im Berichtszeitraum eine Reihe von Assays neu entwickelt und
angewendet. Sie erlauben es, bestimmte Mutationen auf DNA-Ebene zu detektieren.
Neben der Etablierung einer Anzahl von ausgesuchten Einzelnukleotidaustauschen auf
DNA-Ebene in Reparaturenzymen standen insbesondere die fiir das Projekt Kontaktall-
ergie (IPA-69-Kontaktallergien »Seite 69) benotigten Nachweisverfahren im Vordergrund.
Hierbei handelte es sich zum Beispiel um die Detektion von bestimmten Insertionen und
Deletionen im NFKB-Protein, das in die Signaltransduktion im Zellkern involviert ist, oder
um die Detektion von Mutanten im Filaggrin, einem Protein, das bei der Enddifferenzie-
rung der menschlichen Epidermis eine Rolle spielt. Darliber hinaus wurden verschiedene
Nachweisverfahren fiir Einzelnukleotidaustausche in der DNA bestimmter Botenstoffe,
wie Interleukine, Tumornekrosefaktor-a und Cathepsin B, etabliert.
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Eine andere Aufgabe beschaftigte sich mit der Identifikation potenzieller Biomarker-Kan-
didaten fiir die Krebsfriihdiagnose. Hierfiir wird entweder Gesamt-RNA beziehungswei-
se mRNA aus Tumorprobenmaterial oder bestimmten Zelllinien isoliert und in vitro in
cDNA umgeschrieben oder geeignete cDNA aus kommerziellen Quellen eingesetzt. Nach
der erfolgreichen Amplifikation mit synthetischen Startermolekiilen (Primern) von zuvor
ausgesuchten Kandidatengenen erfolgt deren Subklonierung und Identifizierung mittels
Sequenzierung. Die charakterisierten Abschnitte werden dann in Expressionsvektoren
Uibertragen und in geeigneten Wirtszellen zur Expression gebracht. Die exprimierten Pro-
teine werden gereinigt und anschliefend, soweit notwendig, von ihren Tragerproteinen
enzymatisch befreit. Nach einer weiteren Aufreinigung und Anreicherung werden die Pro-
teine schlieflich im Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie fiir die Herstellung von
Antikorpern und den Aufbau von Immunoassays verwendet. Die Assays kommen dann in
verschieden Projekten, wie Molekulare Marker (IPA-56-MoMar » Seite 63), zur Anwendung.

Probenbank und Probenroboter

Ziel des Dienstleistungsprojektes ist die Weiterentwicklung und der Ausbau der Infra-
struktur fiir die Probenbank des IPA. Voraussetzung hierfiir sind geeignete klimatisierte
Raumlichkeiten, Kiihlgerate (-80°C Tiefkiihlschrdnke, Fliissigstickstofftanks etc.) und eine
Gebiudeleittechnik, die eine stindige Uberwachung der Funktion der Gerite gewéhrleis-
tet. Der Schwerpunkt des Projektes liegt derzeit auf der Entwicklung von Methoden zur
Portionierung, effizienten Lagerung und Wiederauffindung einer groBen Zahl von unter-
schiedlichen humanen Proben. Dazu gehort auch, in Zusammenarbeit mit der Epidemio-
logie und EDV, die Entwicklung und Implementierung einer Probendatenbank-Software,
die alle Proben und deren Unterportionen (Aliquots), die dazugehdrigen klinischen Daten,
die probenbezogenen Daten (Art, Datum der Gewinnung, Menge etc.) und die genauen
Lagerorte (Tube, Box, Rack, Schublade, Fach, Tiefkiihlschrank, Raum etc.) verwaltet. Wei-
terhin muss die Software die Entnahme und den Verbrauch von Proben erfassen kdnnen.

Bei groflen Studien wie der ,,Friiherkennung von Blasenkrebs* und ,,Molekulare Marker
fallt eine so grofle Anzahlvon Proben an (allein bei MoMar werden bis zu 34 000 Aliquots
pro Jahr erwartet), dass diese nur noch schwer per Hand aliquotiert und beschriftet werden
kénnen. Daherwurde im vergangenen Jahr ein Robotersystem beschafft, das es ermoglicht,
die Primdrproben automatisch zu erfassen und zu aliquotieren. Das System verwendet
einen Scanner zur Erfassung der durch Barcode gekennzeichneten primaren Patienten-
proben und pipettiert den Inhalt in Zielrohrchen, die bereits mit einem eindeutigen 2D-
Barcode versehen sind. Die Zuordnung der Primédrproben zu den zugehorigen Aliquots
erfolgt dann durch ein spezielles Computerprogramm. Zusammen mit dem Kompetenz-
Zentrum Allergologie/Immunologie wurde auBBerdem eine Programmierung entwickelt,
mit der automatisch Verdiinnungsreihen fiir Inmunoassays erstellt werden konnen, um
die Assay-Entwicklung und -Optimierung in beiden Kompetenz-Zentren zu erleichtern.

Daneben stehen auch Robotersysteme fiir eine automatische Isolation von DNA zur Ver-
figung. Dadurch wird neben einem hoheren Durchsatz auch eine bessere Reproduzier-
barkeit und Probenqualitat gewadhrleistet.

Zu einem optimalen Probenbanking gehort auch eine Konservierung von Proben fiir den
Zeitraum, der zwischen Probennahme und Einfrieren der Aliquots fiir die Lagerung in der
Probenbank liegt. Dies betrifft unter anderem auch den Probentransport, beispielswei-
se im Rahmen multizentrischer Studien, bei denen das IPA Proben von verschiedenen
externen Partnern erhélt. Hierbei waren die Erfahrungen aus dem Drittmittelprojekt ,,IPA-
90-Wismut Bioprobenbank“ (> Seite 84) hilfreich. Je nach Art der zu untersuchenden Ziel-
molekiile werden hier gezielt unterschiedliche Verfahren angewendet.
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Ausblick

In den kommenden Jahren werden umfangreiche molekular-epidemiologische Studien
und komplexe Fragestellungen die Forschungsthemen im Kompetenz-Zentrum Molekulare
Medizin dominieren. Entsprechend wurden in den vergangenen Jahren zahlreiche neue
Methoden erarbeitet und die entsprechende Infrastruktur geschaffen. Dennoch miissen
Methoden kontinuierlich aktualisiert oder neu entwickelt werden, um neueste Erkennt-
nisse zeitnah nutzen zu konnen. In der wissenschaftlichen Literatur erscheinen nahezu
taglich neue Ergebnisse, die einen Bezug zu den Projekten des IPA haben. So sind allein
durch das Human Cancer Genome Project Hunderte von potenziellen neuen Biomarker-
Kandidaten fiir die Friiherkennung, Diagnose und Prognose von Krebserkrankungen zu
erwarten. Daher haben einige der Studien der Molekularen Medizin ein in Teilen offenes
Design, das heif3t neue vielversprechende Marker kénnen jederzeit in laufenden Studien
integriert oder — in Verbindung mit Probenbanking — nachtréaglich einbezogen werden.

Weiterhin sind insbesondere bei groflen, multizentrischen Studien vermehrt Werkzeu-
ge zur Qualitatskontrolle notwendig. Hier stehen beispielsweise mit der ,,Lab-on-Chip
Technologie“ Méglichkeiten zur Verfiigung, alle Patientenproben entsprechend Industrie-
Standards aufihre Integritat hin zu Giberpriifen. Die Methode erlaubt es, mRNA, microRNA,
DNA und Proteine zu Uberprifen.

Vor allem das Projekt ,Molekulare Marker” wird von diesen Fortschritten profitieren. Mit
inzwischen 16 Untersuchungszentren, sechs beteiligten Berufsgenossenschaften und iber
1000 durchgefiihrten Untersuchungen mit 17 000 Einzelproben stellt das Projekt sowohl
eine organisatorische und logistische als auch eine labortechnische Herausforderung dar.
Durch die Méglichkeit, neben den geplanten 2000 deutschen Probanden zusatzlich auch
eine erhebliche Zahlan Asbestexponierten aus Zypern und Griechenland einzubeziehen,
werden automatisierte Prozesse an Bedeutung gewinnen, um neben einer Entlastung des
Personals auch eine reproduzierbarere Qualitdt der Probenaufarbeitung zu gewahrleisten.

Projekte wie das vom Bundesamt fiir Strahlenschutz geférderte ,,Analyse epigenetischer
Effekte (microRNAS) in ehemaligen Wismutbeschiftigten“ (IPA-100-Wismut 10001 >Seite 87)
stellen wertvolle Ergdnzungen zu den laufenden IPA-Projekten dar. In diesen werden unter
anderem die grundlegende Rolle epigenetischer Faktoren und aktuelle Krebsentstehungs-
modelle untersucht, die eine generelle Bedeutung bei der Beurteilung von Wirkungsme-
chanismen kanzerogener Gefahrstoffe haben kdnnen. Die Erfahrungen aus diesen Studien
kdnnen direkt in die Beratungs- und Gremienarbeit der Molekularen Medizin einflie3en.
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Kompetenz-Zentrum
Epidemiologie

Das Kompetenz-Zentrum Epidemiologie gliedert sich in die drei Bereiche Epidemiologie,
Statistik und Epidemiologische Beratung. Der Bereich Epidemiologie beschaftigt sich mit
Design, Methodik und Analyse von Humanstudien, der Bereich Statistik istinsbhesondere
fiir die Dienstleistung bei der Auswertung und Dokumentation von IPA-Projekten zustan-
dig. Der Bereich Epidemiologische Beratung unterstiitzt primare die Deutsche Gesetzliche
Unfallversicherung (DGUV) und ihre Mitglieder.

Viele Projekte des IPA sind gepragt durch einen Kompetenz-Zentren tibergreifenden Cha-
rakter. Die Epidemiologie fungiert hierbei als Bindeglied zwischen den einzelnen Kompe-
tenz-Zentren und gewdhrleistet die ,,Gute Epidemiologische Praxis“. Zusammen mit den
anderen Kompetenz-Zentren des IPA ist die Epidemiologie an folgenden Projekten beteiligt:
o Schichtarbeit (IPA-70-Schicht » Seite 69)
e Friiherkennung von Blasenkrebs (IPA-27-UroScreen > Seite 60)
* Molekulare Marker zur Krebsfritherkennung (IPA-56-MoMar » Seite 63)
* Metallbelastungen bei Schweifverfahren (IPA-50-WELDOX » Seite 62)
* Humanstudie Bitumen (IPA-02-Humanstudie Bitumen > Seite 59)
* Nationale Kohortenstudie (IPA-67-Nationale Kohorte » Seite 68)
e Aufbau einer Bioprobenbank von Beschdftigten der Wismut
PD Dr. Beate Pesch, Leiterin des AG (IPA-90-WISMUT-Probenbank > Seite 84)
Kompetenz-Zentrums Epidemiologie e Sonderauswertung zu Wismut (IPA-101-Wismut Sonderauswertung > Seite 87)
® Molekulare Signaturen kombinierter Schadstoffwirkungen
bei Lungenkrebs (Wismut 4528 » Seite 89)

AusschlieBlich im Kompetenz-Zentrum Epidemiologie werden folgende Projekte bearbeitet:
e Gepoolte Analyse von Fall-Kontroll-Studien zur Untersuchung
der Synkanzerogenese beruflicher Karzinogene bei der
Entwicklung von Lungenkrebs (IPA-52-SYNERGY » Seite 73)
e Untersuchung der Rolle des Azetyliererstatus bei der Entstehung
von Blasenkrebs (IPA-65-EPIC-Beruf > Seite 65)
e Ermittlung der in nachgehenden Untersuchungen auftretenden
Krebsfille mit Hilfe der Krebsregister (IPA-79-ODIN » Seite 78)
e Das Drittmittel-Projekt ParkCHIP — Entwicklung eines Biomarker-Chips zur
Fritherkennung der Parkinson-Erkrankung (IPA-88-ParkChip » Seite 84)

Die Aufgaben der Epidemiologie umfassen in enger Kooperation mit den anderen Kom-

petenz-Zentren:

e Projektplanung (Studiendesign, Ermittlung des
Stichprobenumfangs, Powerschatzung)

® Projektmanagement (Supervision der Rekrutierung und Feldarbeit

e Entwicklung der Studieninstrumente (Studienprotokoll, Fragenbdgen,
Logbuch, Operationshandbuch, Coding Manual zur Datenbankbeschreibung
H&ufigkeitskompendium zur Datenbeschreibung)

e Datenerhebung (Eingabemasken, Eingabesoftware)

e Datenhaltung und Datenbankkonzepte (einschlieBlich
Dokumentation der Probenbanken)

e Erstellung von Auswertekonzepten

e Datenmanagement (Deskription, Plausibilitatskontrollen)

e Expositionsquantifizierung (Job-Expositions-Matrizen, Expositionsmetriken)

* Modellbildung und Risikoschatzung

® Interpretation und Risk Assessment
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Risikokommunikation und Gremienarbeit

Ein wichtiger Aspekt ist die Bewertung der epidemiologischen Evidenz fiir berufliche Ein-
fliisse, die aus den im IPA durchgefiihrten Studien gewonnen wird. Damit diese Erkennt-
nisse weitergetragen werden, berdt das Kompetenz-Zentrum die Deutsche Gesetzliche
Unfallversicherung und ihre Mitglieder sowie verschiedene Gremien tiber die gewonnenen
Erkenntnisse. Zentrale Forschungsthemen des Kompetenz-Zentrums Epidemiologie sind:

e Krebsfritherkennung
e Expositionsabschdtzung und Zusammenhang zwischen duerer und innerer
Belastung (polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Bitumen, Schweifrauch)
e statistische Bewertung von molekularen Markern mit prospektivem
Studiendesign (insbesondere zur Blasenkrebsfriiherkennung)
e Evaluation von Praventionsmafnahmen im Rahmen
der nachgehenden Untersuchungen
e Aufbau von Biobanken
¢ Dosis-Wirkungs-Beziehungen und Bewertung der Kanzerogenitdt von Gefahrstoffen
e Zusammenwirken mehrerer Gefahrstoffe, insbesondere
bei der Krebsentstehung (Synkanzerogenese)
e Statistische Verfahren zur Evaluierung der gesundheitlichen Wirkung verschiedener
Biomarker eines Formenkreises (z.B. Zusammenwirken von Entziindungsmarkern)
¢ Suszeptibilitdtsmarker, Gen-Umwelt-Interaktionen und Komplexitatsreduktion

Blasenkrebs

Beruflich bedingter Blasenkrebs und die Fritherkennung von Harnblasentumoren stellen . .

einen besonderen Forschungsschwerpunkt des Instituts dar, an dem das Kompetenz-Zen- Die Fritherkennun g

tru‘m Ep.idem'io‘logie we.sentlich beteiligt ist: Seit .2008 wur.dfen vom.Kompetenz-Zentrum von Blasen krebs
Epidemiologie internationale Blasenkrebssymposien organisiert. Beim ersten Symposium . .

2008 lag der Schwerpunkt auf der Entwicklung chromosomaler Instabilitit bei derEnt-  1ST €1 besonderer

stehung vqn Blasenkrebs und deren Nachwels m!t dem UroVysion-Test, 2?09 auf Beruf FO rSCh UngSSChwe rpun kt
und Azetyliererstatus und 2010 auf Urin-Proteomics, Tumormarker und Fritherkennung.

Auf dem Symposium im Jahr 2010 wurden erstmals detaillierte Ergebnisse des Projekts deS IPA

Friiherkennung von Blasenkrebs dargestellt.

Die Felduntersuchungen im Rahmen der Studie Fritherkennung von Blasenkrebs wurden
zur Jahresmitte 2010 abgeschlossen. Die Studie wurde seit 2003 in Zusammenarbeit mit
dem Institut fiir Urologie der Universitdt Tiibingen, der BASF SE, der Currenta GmbH &
Co. OHG (medizinischer Dienst fiir Beschéftigte der BAYER AG) und dem Organisations-
dienst fiir nachgehende Untersuchungen (ODIN) durchgefiihrt. Sie ist eine prospektive
Screening-Studie an der rund 1600 ehemaligen Chemiearbeiter teilnahmen. In mehrals
7000 Urinproben wurden Tumormarker zur Friiherkennung von Blasenkrebs untersucht.
Bisher sind 20 Tumoren, darunter drei Papillome, der Harnblase bei 19 Personen aufge-
treten. Krebserzeugende aromatische Amine wurden seit langem aus dem Produktions-
prozess verbannt. Hinzu kommen Verbesserungen im Arbeitsschutz wie abgeschlossene
Produktionsprozesse. Eine Ubersicht zu UroScreen und erste Ergebnisse zum Einfluss von
Hamaturie und Entziindungen auf die Tumortests wurden in 2010 publiziert. Im Jahr 2011
werden die Ergebnisse derverschiedenen Tumortests publiziert, insbesondere die Vorher-
sagegiite der Tumormarker fiir Blasenkrebs und deren Zusammenwirken als Markerpanel.

Die Studie Friiherkennung von Blasenkrebs wird durch das Projekt ,,ODIN-Krebsregistrie-
rung“ ergdnzt. In diesem Projekt wird gepriift, welche Krebsfalle im ODIN-Kollektiv bisher
aufgetreten sind, weiterhin auftreten, ob Friiherkennung letztendlich die Mortalitat senkt
und durch die Erkennung von Frithstadien zu einer Verbesserung der Uberlebenszeiten
fiihrt. Informationen zu Krebsinzidenz und Mortalitat sollen daher fiir die Teilnehmer der
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nachgehenden Untersuchungen im Rahmen von ODIN bei bevilkerungsbezogenen Krebsre-
gistern recherchiert werden. Ein erster Abgleich mit dem epidemiologischen Krebsregister
Nordrhein-Westfalen ist bereits erfolgt. Der erste Abgleich mit dem Krebsregister Rheinland-
Pfalz befindet sich in Vorbereitung.

Genetische Veranlagung

Bislang wurde angenommen, dass langsame Azetylierer im Durchschnitt ein leicht er-
hohtes Blasenkrebsrisiko haben (Odds Ratio aus Meta-Analysen 1,3). Diese Annahme
wurde in die Begriindung des Gendiagnostikgesetzes tibernommen. Bisherige Befunde
stammen jedoch nur aus Fall-Kontroll-Studien. Hier kann ein so genannter Publication
Bias nicht ausgeschlossen werden kann. Ergebnisse von prospektiven Kohortenstudien
fehlen. Die Studien ,,Friiherkennung von Blasenkrebs“ und ,,Untersuchung der Rolle des
Azetyliererstatus bei der Entstehung von Blasenkrebs“ sind zwei Langsschnittstudien, in
denen der Azetyliererstatus untersucht werden soll. Auch wenn in UroScreen bisher nur
wenige Falle aufgetreten sind, soll der Frage des Azetyliererstatus in dieser Kohorte von

beruflich Exponierten nachgegangen werden. Von Bedeutung ist weiterhin eine genestete
Fall-Kontrollstudie, bei der Sequenzvarianten des Gens der N-Azetyltransferase 2 (NAT2)
und weiterer metabolischer Gene bei mehr als 1000 Blasenkrebsfallen und einer glei-
chen Zahl an Kontrollen aus der EPIC-Kohorte (European Prospective Investigation into
Cancer) durch das IPA untersucht werden. Diese Auswertungen sollen weiterhin priifen,
ob Suszeptibilitatsfaktoren wie der Azetyliererstatus als Briickenbefund im Berufskrank-
heitenrecht genutzt werden kénnen.

Schichtarbeit

Nachdem die International Agency for Research on Cancer (IARC) Schichtarbeit als mogli-
cherweise krebserregend fiir den Menschen eingestuft hatte, wurde innerhalb der DGUV
eine Arbeitsgruppe zur Vernetzung der Forschungsaktivitdten zu Schichtarbeit eingerichtet.
Die Aktivitaten des Kompetenz-Zentrums Epidemiologie am IPA sind hierbei:

e Mitarbeit an dem Sachstandsbericht zur Erfassung von Schichtarbeit in epidemiologi-
schen Studien im Rahmen eines Workshops der IARC, der durch die DGUV geférdert wurde

e Durchfiihrung einer eingehenden Nachbefragung von Schichtarbeiterinnen in der Brust-

krebsstudie GENICA. Danach war langjdhrige Nachtarbeit mit einer Risikoerhdhung fiir
Brustkrebs assoziiert, jedoch aufgrund kleiner Fallzahlen statistisch nicht signifikant.
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e |nitiierung einer Studie zur Schichtarbeit im Gesundheitsdienst. Wahrend Schichtarbeit
nichtaus einer modernen Gesellschaft verbannt werden kann, sind jedoch Schichtsys-
teme moglich, die gesundheitlich vertraglich sind. Ziel dieser Studie ist, die Wirkungen
einer Chronodisruption von den Wirkungen eines Schlafmangels zu trennen. In 2010
wurde dazu eine Pilotstudie erfolgreich abgeschlossen, um die Machbarkeit zu testen.
Schlafparameter werden dabei mit einem speziellen Gerdt gemessen, Hormone wie
Melatonin und Cortisol werden im Speichel bestimmt, verschiedene Metabolite wer-
den im Urin untersucht.

¢ Mit den Daten der umfangreichen SHIP-Studie werden die Auswirkungen von Schicht-
arbeit auf Lipidstoffwechsel und Hormonhaushalt untersucht. Die SHIP-Studie ist eine
bevolkerungsbezogene Studie in der Region Vorpommern, in der zwischen 1997 und
2001 mehr als 4300 Personen ausfiihrlich befragt und untersucht wurden. Die Daten
dieser Studie wurden nach Genehmigung eines Forschungsantrages des IPA von der
Universitat Greifswald tbermittelt. Schichtarbeiter konnen mit Nicht- Schichtarbeitern
hinsichtlich verschiedener Urin- und Blutparameter verglichen werden.

e Schichtarbeit ist auch ein wichtiges Thema in der Planung der sogenannten Natio-
nalen Kohorte. Hierbei ist das IPA in verschiedenen Arbeitsgruppen, darunter Krebs,
Arbeitsepidemiologie und Schlaf, eingebunden. Der Fragebogen zur Dokumentation
von Schichtarbeit wurde im Zentralblatt fiir Arbeitsmedizin vorgestellt und mit der IARC-
Arbeitsgruppe diskutiert. Eine Validierung des Fragebogens soll anhand der Schicht-
plane in der Studie an Krankenschwestern erfolgen.

Dienstleistung und Beratung

Das Kompetenz-Zentrum Epidemiologie berdt den Bereich Regulation des IPA weiterhin
hinsichtlich der silikogenen und kanzerogenen Wirkung von Quarzstaub auf die Lunge.
Dazu wird die aktuelle Literatur gesichtet und die eigenen Forschungsergebnisse aufbe-
reitet. Ein Beitrag zur Lymphknotensilikose wurde zur Publikation angenommen.

Auf Grund des erhohten Bedarfs der Trager der gesetzlichen Unfallversicherung und der
DGUV fiir qualifizierte epidemiologische Beratung sowie dervon den Unfallversicherungs-
trdgern unterstiitzten verstarkten Positionierung des IPA in regulatorischen Gremien wur-
den verschiedene Aktivitaten im Bereich der Dienstleistungsprojekte des Kompetenz-
Zentrums Epidemiologie durchgefiihrt.

Der erhohte Bedarf an epidemiologischer Kompetenz resultiert auch aus dem durch EU-
Vorgaben bedingten Paradigmenwechsel im Arbeitsschutz in Deutschland hin zu gesund-
heitsbasierten Arbeitsplatzgrenzwerten. Dieser Wechsel fiihrt dazu, dass epidemiolo-
gisch-arbeitsmedizinische Expertise noch starker als bisher die Effekte beim Menschen in
Abhangigkeit von der Exposition und unter Abgrenzung aufierberuflicher Einfliisse bewer-
ten muss, um daraus geeignete Mafnahmen fiir einen modernen Gesundheitsschutzam
Arbeitsplatz ableiten zu kdnnen. Der epidemiologischen Forschung in der Arbeitsmedizin
kommt hier eine mafigebliche Rolle zu. In dem Verbundprojekt ,,Metallbelastungen bei
Schweifiverfahren* wurden die Belastungen mit Schweiflrauch und den darin enthaltenen
Metallen analysiert. In der ,Humanstudie BITUMEN“ wurden die Auswirkungen der Expo-
sition mit Bitumen eingehend ausgewertet. Die Ergebnisse zu der ,,Humanstudie BITU-
MEN“wurden im Friihjahr 2011in einem Sonderheft von Archives of Toxicology publiziert.
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Kompetenz-Zentrum Epidemiologie

Epidemiologische
Expertise muss stdrker als
bisher die Effekte beim
Menschen in Abhangigkeit
von Exposition und

unter Abgrenzung
auflerbruflicher

Einfliisse bewerten.
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Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Humanstudie Bitumen ausgewertet und abgeschlossen

Bitumen ist ein komplexes Gemisch aus
Kohlenwasserstoffen und wird bei der Auf-
arbeitung von Erdol gewonnen. Wird heifies
Bitumen in Form von Gussasphalt bei Tempera-
turen von 230-250°C verarbeitet, werden kom-
plexzusammengesetzte Aerosole und Ddmpfe
frei, die von den Beschaftigten inhalativ oder
tiber die Haut aufgenommen werden konnen.

In der Mehrzahl der Untersuchungen zu ge-
sundheitlichen Risiken einer Exposition ge-
geniiber Ddmpfen und Aerosolen stand die
potenzielle krebserzeugende Wirkung im Fo-
kus. Bereits 1977 hat die MAK-Kommission
D@mpfe und Aerosole aus Bitumen in die Ka-
tegorie 3,,Krebsverdacht“ (2001 Kategorie 2
~krebserzeugend“) eingestuft. Ebenso stufte
die IARC (International Agency for Research
on Cancer) Bitumen als mégliches Human-
kanzerogen ein.

Auch tierexperimentelle Studien (Hautpin-
selungsstudie) legten einen Krebsverdacht
nahe. Nurwenige haben sich mit der Charak-
terisierung von nicht-malignen Veranderun-
gen am Respirationstrakt beschaftigt. Friihere
Untersuchungen zu akuten Effekten beim Um-
gang mit Bitumen zeigten Irritationen an den
Schleimhduten und den oberen Atemwegen
an. Gesundheitsbezogene Untersuchungen
an deutschen Arbeitspldtzen bei der Heif3-
verarbeitung von Bitumen lagen zu Beginn
der Studie nicht vor.

Grenzwertaussetzung war Studienanlass

Mit der Aussetzung des Grenzwertes fiir
Dampfe und Aerosole aus Bitumen bei der
Heif3verarbeitung hat der Ausschuss fiir Ge-
fahrstoffe gemeinsam mit dem Gespréchs-
kreis Bitumen im Jahr 2000 eine Untersu-
chung der Wirkung der Bitumenexposition auf
den Menschen angeregt. Das IPA untersuchte
in der Humanstudie Bitumen daher irritative
und genotoxische Effekte von Dampfen und

Aerosolen aus Bitumen. Es wurde ein ,,Cross-

shift“-Untersuchungsdesign genutzt, das de-

finierte Endpunkte und Befunde erhob:

e Personengetragene und stationdre Mes-
sungen der Bitumenexposition

e stationdre Messungen zur Abschdtzung
der Belastung mit polyzyklischen aroma-
tischen Kohlenwasserstoffen (PAK)

e drztliche Untersuchungen kombiniert mit
dem Einsatz eines tatigkeits- und krank-
heitsbezogenen Fragebogens

¢ Lungenfunktionsuntersuchungen
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e Bestimmungen von PAK-Metaboliten im
Urin

¢ Gewinnung und Analyse von Zellmaterial
und l6slichen Entziindungsmediatoren
der Nasenschleimhaut und des tieferen
Respirationstraktes unter Einsatz von
nicht-invasiver Methodik

Genotoxische Parameter im Blut
Bestimmung von Polymorphismen in ausge-
suchten Enzymen, von denen bekannt war,
dass sie entwederin die Stoffwechselwege
der PAK eingreifen oder an Reparaturprozes-
sen im Organismus beteiligt sind

Von 2001 bis 2008 wurden insgesamt 500
Beschiftigte an 80 Baustellen, die iiber ganz
Deutschland verteilt waren, untersucht. Von
438 Beschiftigten standen Daten fiir die ab-
schlieBende Auswertung zur Verfiigung, von
denen 320 Dampfen und Aerosolen aus Bitu-
men ausgesetzt waren. Die Referenzgruppe
von 118 Personen arbeitete mit einem ver-
gleichbaren Tatigkeitsprofil im StraBenbau —
ohne Bitumenexposition. Fiirdie Exponierten
lag der Median der Konzentration an Dampfen
und Aerosolen aus Bitumen bei 3,46 mg/m>.
Da es sich bei der Bestimmungsmethode mit-
tels Infrarot-Spektroskopie um keinen Bitu-
men-spezifischen Nachweis handelt, konnte
auch in der Referenzgruppe eine methodisch
bedingte Hintergrundbelastung im Mittel von
0,2 mg/m?’ detektiert werden.

Das Biomonitoring zeigte, dass die Urinkon-
zentrationen an ausgewdhlten PAK-Metaboli-
ten bei Bitumenexponierten nach der Schicht
hoher als bei Nichtexponierten sind, jedoch
wesentlich geringer als an typischen PAK-Ar-
beitspldtzen. Rauchen ist ein deutlicher Con-
founder der PAK-Metabolite im Urin. Obwohl
im Bitumen nur geringe PAK-Mengen enthal-
ten sind, wurde ein schwacher Zusammen-
hang zwischen Dampfen und Aerosolen aus
Bitumen und PAK-Metaboliten in Urinproben
nach der Schicht gefunden.

Entziindungen an den tieferen Atemwegen
An den tieferen Atemwegen konnten ent-
ziindliche Veranderungen anhand der Unter-
suchung von induziertem Sputum lediglich
bei den Bitumen-Exponierten nachgewiesen
werden. Da dieser Gruppenunterschied in
den Mediatorenkonzentrationen sowohlvor
als auch nach derSchicht messbarwar, kann
dieser Effekt durch wiederholte Exposition

IPA-02-Bitumen

Laufzeit 2006-05/2010

Titel Humanstudie Bitumen

Thema Abkldrung von chemisch-irritativen und
genotoxischen Effekten von Aerosolen
und Dampfen aus Bitumen

Kompetenz- | alle Kompetenz-Zentren

Zentren

Webcode 449024

hervorgerufen worden sein. An den oberen
Atemwegen — untersucht durch die humorale
und zelluldre Zusammensetzung der Nasal-
lavagefliissigkeiten — lieBen sich keine si-
gnifikanten entziindlichen Verdnderungen
nachweisen. Die Effekte an den tieferen
Atemwegen waren vergleichbar mit denen
bei Rauchern — je nach Entziindungsmar-
ker mit unterschiedlich starker Auspragung.

Keine mutagenen Effekte nachweisbar

Das Ausmaf3 von oxidativen DNA-Schadigun-
gen im Blut war bei den Exponierten vor und
nach derSchicht htherals bei den Referenz-
personen. Aufgrund des fehlenden Zusam-
menhangs mit der Expositionshdhe lassen
sich die untersuchten genotoxischen Scha-
digungen jedoch nicht zweifelsfrei auf eine
Exposition gegeniiber Bitumen oder den da-
rin enthaltenen PAKs zuriickfiihren. Ein Do-
sis-Wirkungs-Zusammenhang zu einmalig
gemessenen Bitumenexpositionen lie sich
fiir keinen der untersuchten Parameter herlei-
ten. Dariiber hinaus wurden im Mikrokerntest
keine mutagenen Effekte nachgewiesen. Die
Anzahl und das Ausmaf3 der durch Polymor-
phismen hervorgerufenen Modulationen auf
die Ausscheidung der beiden untersuchten
Biomarkerim Urin waren im Vergleich zu den
Effekten, die in einer PAK-Studie mit 170 deut-
schen Beschiftigten beobachtet wurden, we-
niger stark ausgepragt. Auch hier kénnte die
Ursache in der deutlich geringeren PAK-Be-
lastung an den Bitumenarbeitsplatzen liegen.

Die Ergebnisse dieser Studie werden dazu bei-
tragen, die Einstufung von Bitumen als krebs-
erzeugenden Gefahrstoff der Kategorie 2 zu
reevaluieren. AuBerdem werden sie dazu bei-
tragen einen humanbasierten Grenzwert in
nationalen und internationalen Gremien fiir
Bitumen neu festzulegen. Die detaillierten
Studienergebnisse sind in einem Sonderheft
von ,,Archives of Toxicology“ nachzulesen.
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Laufzeit 2003-2011

Titel Einfluss aromatischer Amine auf die
Entstehung von Harnblasenkarzinomen
bei Chemiearbeitern

Thema Molekular-epidemiologische Untersu-
chungen von Harnblasenkarzinomen
und Priifung molekularer Marker zur
Krebsfritherkennung

Kompetenz- | Epidemiologie,

Zentren Molekulare Medizin

Webcode 315392

Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Vielversprechende Marker bei der Fritherkennung von Harnblasenkrebs

IPA-27-UroScreen

Blasenkrebs steht an vierter Stelle der
Krebsneuerkrankungen unter Mdnnern in
Deutschland. Jeder 23. Mann erkrankt an
einem bosartigen Tumor der Harnblase, aber
nureinervon etwa 100 stirbt daran. Bei friih-
zeitiger Entdeckung ist Blasenkrebs gut the-
rapierbar, mit einer5-Jahres-Uberlebensrate
von rund 75 Prozent. Jedoch ist die Rezidiv-
rate relativ hoch, so dass eine engmaschige
Nachsorge von Tumorpatienten erforderlich
ist. Mit einem mittleren Erkrankungsalter
von 72 Jahren trifft Harnblasenkrebs meist
Personen, die schon lange aus dem Berufs-
leben ausgeschieden sind.

Neben Rauchen, das den stdrksten Risiko-
faktor darstellt, kann auch eine berufliche
Exposition gegeniiber aromatischen Ami-
nen Ausloser der Erkrankung sein. Deshalb
werden seit den 1980er Jahren aktuelle und
ehemalige Arbeitnehmer, die aromatischen
Aminen ausgesetzt waren, nach dem berufs-
genossenschaftlichen Grundsatz fiir arbeits-
medizinische Vorsorgeuntersuchungen G33:
Aromatische Nitro- und Aminoverbindungen
nachgehend untersucht.

Ziel der prospektiven Langsschnittstudie
UroScreen ist eine Optimierung der Friih-
erkennung von Harnblasenkrebs. Hierbei
arbeitet das IPA gemeinsam mit der BG RCI,
der BASF SE und Currenta GmbH & Co. OHG
(friher Bayer) sowie der Klinik fiir Urologie
der Universitadt Tilbingen zusammen. Die
Studie prift, ob Harnblasenkarzinome in ei-
nem Risikokollektivvon Personen, die beruf-
lich gegeniiber aromatischen Aminen expo-
niert waren, mit molekularen Tumormarkern
besser erkannt werden als durch Hamaturie
oder auffallige Urinzytologie. Eine bessere
Erkennung mit nicht-invasiven molekularen
Markern konnte die Zahl schmerzhafter Bla-
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senspiegelungen senken und damit auch
die Akzeptanz von nachgehenden Untersu-
chungen erhohen.

In den sieben Projektjahren wurden Be-
schaftigte, die beim Organisationsdienst fiir
Nachgehende Untersuchungen (ODIN) er-
fasst waren, regelméafig zu jahrlichen Unter-
suchungen eingeladen und ihnen erweiterte
Untersuchungen im Rahmen von UroScreen
angeboten. Dabei wurden 1 609 Beschaf-
tigte bis Ende 2010 mindestens einmal im
Rahmen der Studie untersucht und dabei
insgesamt 7 092 Urinproben analysiert. Zu-
satzlich zu Urinstatus und Zytologie wurden
die molekularen Tumormarker NMP22, Uro-
Vysion und Survivin in den Urinproben be-
stimmt. Bei 20 Studienteilnehmern wurden
im Verlauf des Projektes Harnblasentumore
festgestellt.

Derzeit werden die umfangreichen Studi-
endaten noch analysiert. Erste Zwischener-
gebnisse liegen aber schon vor. So konnte
das IPA zeigen, dass proteinbasierte Mar-
ker durch Entziindungen der Harnblase be-
einflusst werden und Leukozyten deshalb
zumindest semi-quantitativ fiir eine Beur-
teilung proteinbasierter Tumormarkertests
mit herangezogen werden sollten. Weiterhin

Y

zeichnet sich bereits jetzt ab, dass deram
IPA bestimmte Marker Survivin eine vielver-
sprechende Komponente eines zukiinftigen
Marker-Panels darstellen kdnnte. Wichtige
Voraussetzungen dafiir sind jedoch eine Ver-
besserung der Stabilitdt des Survivin-Assays
und eine Optimierung der Probengewin-
nung. Erste Studienergebnisse wurden auf
dem Internationalen Blasenkrebssymposi-
um vorgestellt, das vom IPA zusammen mit
PURE Ende 2010 organisiert wurde (www.
ipa-dguv.de Webcode: 572928).

Die bisherigen Resultate konnten auch
Auswirkungen auf die Inhalte des DGUV
Grundsatzes fiir arbeitsmedizinische Vor-
sorgeuntersuchungen ,,Aromatische Nitro-
oder Aminoverbindungen“ (G33) haben.
Der Grundsatz sieht aktuell noch vor, den
Tumormarker NMP22 als Ergdnzungsunter-
suchung fakultativ anzubieten. Nach den
vorliegenden Ergebnissen muss eine wis-
senschaftsbasierte Anderung des Grund-
satzes G33 gepriift werden, da sich NMP22
im Rahmen der Studie als wenig aussage-
kraftig im Hinblick auf eine Friiherkennung
von Blasenkrebs erwiesen hat. Zusatzlich
konnen die Ergebnisse von UroScreen eine
wichtige Hilfestellung fiir diesbeziigliche
arbeitsmedizinische Regeln bieten.
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Mit nicht-invasiven Methoden Erkrankungen einfach und friih erkennen

Die Diagnostik mit nicht-invasiven Metho-
den (NIM) spielt eine besondere Rolle in den
molekular-epidemiologischen Studien des
IPA. Sie kommen in allen Feldstudien und
den Untersuchungen im Expositionlabor des
Instituts zum Einsatz. Die Methoden werden
kontinuierlich und auf hohem Niveau weiter-
entwickelt. Beispiele aus dem Bereich der
oberen und unteren Atemwege und Lunge
sind die Analyse der Nasallavagefliissigkeit,
der ausgeatmeten (Atemexhalat) oder kon-
densierten Luft (Atemkondensat, EBC) und
das induzierte Sputum.

Die Messung des Stickstoffmonoxid-Gehalts
im Atemexhalat (FeNO) ist standardisiert,
mobile Messapparate konnen am Arbeits-
platz eingesetzt werden. Die Ergebnisse tra-
gen zur Objektivierung arbeitsplatzbezoge-
ner Gesundheitsstorungen bei und werden
auch bei gutachterlichen Fragestellungen
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verwendet. EBC bleibt Forschungsprojek-
ten vorbehalten. Materialeigenschaften der
Kondensations- und Sammeloberflachen
der verwendeten Gerdte wurden als wich-
tige Einflussfaktoren fiir den Nachweis von
Effektmarkern im EBC identifiziert. Bei der
Bewertung moglicher beruflich bedingter Ge-
sundheitsstorungen sind auch aufierberuf-
liche Confounder zu bewerten. So wurden
Hinweise fiir entziindliche Lungenverdnde-
rungen bei sonst asymptomatischen Rau-
chern mittels Analyse des EBC gewonnen.

Eine Analyse der EBC-Zusammensetzung
kann auch dazu beitragen, die Belastung
mit Fremdstoffen im Bereich des Zielor-
gans Lunge zu erfassen. Insbesondere bei
SchweiBarbeiten konnen auch Metalle in
die Atemwege gelangen. In einer Pilotstu-
die ergaben sich bei asymptomatischen
Schweif3ern vielversprechende Hinweise

FA: )

IPA-48 NIM

Laufzeit fortlaufend

Titel Nicht-invasive Methoden in der Dia-
gnostik von berufsbedingten Atemwe-
gs- und Lungenerkrankungen

Thema Einsatz von standardisierten nciht-
invasiven Methoden zur Diagnostik
berufsbedingter Atemwegs- und Lun-
generkrankungen

Kompetenz- | Allergologie/Immunologie

Zentren Medizin

Webcode 395776

dafiir, dass sich spezielle Expositionsver-
haltnisse am Schweiferarbeitsplatzin den
im EBC messbaren Metallkonzentrationen
widerspiegeln. EBCist somit eine attraktive
Matrix, die im ,,Zielorgan Lunge*® gleichzeitig
das Ausmaf} der Exposition als auch deren
Folgen reflektieren kann.




Laufzeit

Titel

Thema

Zentren

Kompetenz-

Webcode

Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Schweif3erstudie WELDOX weist Metallbelastungen nach

IPA-50-WELDOX

2007-06/2010

Metallbelastungen bei Schweifverfah-
ren und deren gesundheitliche Auswir-
kungen — ein interdisziplindrer Beitrag
zur Aufstellung gesundheitsbasierter
Grenzwerte fiir krebserzeugende Metalle

Objektivierung der beruflichen dufie-
ren und inneren Exposition und der
dadurch hervorgerufenen gesundheit-
lichen Effekte (Atemwege, genotoxische
Effekte, DNA-Reparaturkapazitat,
Eisenstoffwechsel, Immunsystem) bei
modernen Schweifdverfahren

alle

510464

Die WELDOX-Studie ist eine der umfang-
reichsten Schweilerstudien, in der eine Viel-
zahlvon Expositionsdaten und biologischen
MessgroBen erhoben wurde. Hier wurden
243 Schweifler aus 23 Betrieben mit Unter-
stiitzung der ,,Berufsgenossenschaft Holz
und Metall* (BGHM) und der ,,Berufsgenos-
senschaft Energie Textil Elektro Medienerzeug-
nisse“ (BG ETEM) rekrutiert. Dabei erfolgten
in Zusammenarbeit mit den Berufsgenossen-
schaften und dem Institut fiir Arbeitsschutz
der DGUV (IFA) personengetragene Messun-
gen im Atembereich der Schweifler — auch in-
nerhalb von Gebldsehelmen —wahrend einer
Arbeitsschicht.

Zur Expositionsabschatzung wurden der ein-
atembare (E-Fraktion) und der alveolengangige
Anteil (A-Fraktion) des Schwei3rauchs sowie
die jeweiligen Konzentrationen ausgewdhlter
Metalle bestimmt. Nach der Schicht wurden
biologische Proben genommen, um die inne-
re Belastung gegeniiber Metallen, den Eisen-
haushalt, irritative Effekte und Veranderungen
am Erbgut in weien Blutzellen zu bestimmen.
Dazu wurden an der Technischen Universitat
Berlin neue Verfahren etabliert.

Hohe Expositionen Fiilldrahtverarbeitung

Die Analyseergebnisse zeigen ein sehr breites
Spektrum der Expositionen. Insgesamt waren
die Schweirauchexpositionen bei der Verar-
beitung von Fiilldraht deutlich hoher als bei
Massivdraht. Die niedrigsten Expositionen
wurden beim Wolfram-Inertgas-Schweifien
(WIG) gefunden. Bei sehr geringen Expositi-
onen wie beim WIG erreichte die Belegung der
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Probentrdger in vielen Fallen nicht die Nach-
weisgrenzen des Labors.

In einigen Fallen waren die Arbeitsplatzgrenz-
werte {iberschritten, insbesondere bei Verwen-
dungvon Fiilldraht. Die Messungen der A- und
E-Fraktion des Schweifirauchs waren hoch kor-
reliert. Dabei betrug der Anteil der A-Fraktion
an der E-Fraktion auf demselben Probentréa-
ger im Durchschnitt etwa 50-60 Prozent. Die
Manganexposition war eng mit der Schweif-
rauchkonzentration korreliert. Die Nickel- und
Chromkonzentrationen im Schweifirauch zeig-
ten erwartungsgemaf eine enge Korrelation
miteinander und einen deutlichen Zusam-
menhang zur Legierung des verarbeiteten
Werkstoffs.

Unter den dokumentierten Schutzmafinahmen
erwies sich der Gebrauch eines Gebldsehelms,
derdem Trager einen permanenten Strom ge-
filterter Luft zufiihrt, als stark expositionsmin-
dernd. Staubmasken wurden vermehrt unter
relativ hohen Schweirauchbelastungen ge-
tragen. Geringere Expositionen ergaben sich
auch bei einer wirksamen Schweirauchab-
saugung. Hohere Expositionen fanden sich
bei Probanden, die unter engen Raumbedin-
gungen geschweifit haben.

Modelle zur Charakterisierung von Expo-
sitionshdhen

Die unter hohen Qualitatsstandards gewon-
nenen umfangreichen Studienergebnisse er-
moglichen es, ableitbare Erkenntnisse fiir die
Pravention von arbeitsbedingten Gesundheits-
gefahren bei Schweilern und Beschiftigten,
die gegeniiber Metallen wie Chrom, Nickel
oder Mangan exponiert sind, zu entwickeln.
Dazu wurden zundchst die Erkenntnisse aus
den Expositionsmessungen, den Biomonito-
ring-Untersuchungen sowie den Untersuchun-
gen der Atemwege aufbereitet.

Die im Rahmen dieser Studie entwickelten
komplexen statistischen Modelle gestatten
es, die durchschnittliche Expositionshohe fiir
SchweifSrauch und Metallbelastungen fiir be-
stimmte Expositionsszenarien abzuschatzen.
Damit kann insbesondere der Einfluss von Ar-
beitsplatzfaktoren wie eine effiziente Absau-
gung von Schweif3rauch oder von beengten
Raumen quantifiziert werden.

Aufbauend auf den Erkenntnissen der WEL-
DOX-Studie wurde eine Arbeitsgruppe gegriin-

det mit dem Ziel, diese statistischen Modelle
zur Charakterisierung von Schweilrauchbe-
lastungen und von Expositionen gegeniiber
Metallen zu validieren. Hierzu sollen die in
WELDOX aufgestellten Modelle zum Einfluss
von Schweiflverfahren, Liftung und Raumbe-
dingungen auf Schweifirauchdaten aus der
MEGA-Datenbank, der Datenbank des briti-
schen TWI (The Welding Institute) und weiteren
Institutionen angewendet werden.

Die ersten Ergebnisse zur Belastung gegen-
tiber Schweiirauch und den darin enthalte-
nen Metallen wurden 2011 auf dem Dresdener
Forum Pravention und der Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin
und Umweltmedizin (DGAUM) prasentiert.
Analyseergebnisse zu genotoxischen und ir-
ritativen Effekten werden im Laufe des Jah-
res 2011 erstellt. Ein wissenschaftlicher Artikel
tiber die Exposition gegeniiber Mangan wurde
zur Publikation eingereicht.

Exposition gegeniiber Mangan

Es zeigte sich ein schwacher Zusammenhang
der Manganwerte im Blut von der Héhe der
Mangankonzentration in der Luft, jedoch erst
ab 50-100 pg/m? Mangan (Mn) im Schweif3-
rauch. Mangan ist biologisch gut reguliert.
Etwa 12 Prozent der Schweifier {iberschritten
den BAR-Wertvon 15 pg/L fiir Mn im Blut. Kei-
ner der Geblasehelmtrager lag iiber diesem
Wert.

Im Jahr 2010 hat die MAK-Kommission den
MAK-Wert fiir Mangan vor dem Hintergrund
neuer Studien zur Neurotoxizitat auf 20 pg/
m? flir die alveolengdngige (A) und auf 200
mg/m? fiir die inhalierbare (E) Partikelfraktion
gesenkt. Vor dem Hintergrund der thermischen
Metallbearbeitung und des relativ niedrigen
Siedepunkts ist Mangan im Schweifirauch
tiberwiegend alveolengangig. Die Mangan-
konzentrationen lagen im Durchschnitt tiber
dem neuen MAK-Wert fiir die A-Fraktion, ins-
besondere bei gdngigen Schweiiverfahren wie
Metallaktivgasschweif3en.

Daher sollen im Rahmen einer geplanten Fol-
gestudie mogliche neurotoxische Effekte und
Praventionsmdglichkeiten eingehender un-
tersucht werden. Zielstellung ist eine weiter
verbesserte Pravention von Schweiern und
eine Verbesserung der arbeitsmedizinischen
Vorsorge.
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Molekulare Marker zur Krebsfriiherkennung

Die Zahl der Mesotheliome steigt: 2009
wurden erstmals mehr als 1000 Félle mit
einer anerkannten BK 4105 registriert. Die
ehemals Asbest-exponierten Arbeitnehmer
werden in nachgehenden und Nachuntersu-
chungen betreut. Eine optimale Sekundar-
pravention ist Voraussetzung fiir eine friih-
zeitige Diagnose von Tumorerkrankungen
und einen erfolgreichen Therapieansatz.
Mit klassischen Methoden ist eine hinrei-
chend frithe Diagnose nur schwer moglich.
Deshalb entwickelt MoMar neue, minimal-
invasive molekulare Marker zur Friiherken-
nungvon Mesotheliomen und anderen as-
bestbedingten Tumorerkrankungen.

Gegeniiberradiologischen Verfahren besteht
bei der Analyse von molekularen Markern kei-
ne Strahlenbelastung. Damit steigt die Akzep-
tanz fiirentsprechende Untersuchungen in der
Bevolkerung. Zudem bietet sich am Beispiel
der Lunge auch die Moglichkeit, Analysen
an nicht-invasiv gewonnenem Atemexhalat
durchzufiihren, wodurch zum einen die Akzep-
tanz weiter erhdht wird und zum anderen eine
Untersuchungsmatrix direkt aus dem Zielorgan
fir die Analysen genutzt werden kann. Eine
Validierung, die die Eignung von Biomarkern

unter Feldbedingungen ermittelt, ist nur mit
einem grofien Risiko-Kollektiv moglich. Auch
ist ein prospektives, also in die Zukunft gerich-
tetes Design notwendig. Dementsprechend
werden {iber einen Zeitraum von fiinf Jahren
jahrlich mindestens 2000 Probanden unter-
sucht. Sie rekrutieren sich aus Versicherten,
die eine anerkannte BK 4103 aufweisen und
somit bereits zu regelmaigen Nachuntersu-
chungen kommen.

Das IPA hat ein neues Nachweisverfahren
entwickelt, das den Mesotheliom-Marker
Calretinin in Blutplasmaproben von Meso-
theliompatienten misst. Das Verfahren hat
internationale Beachtung gefunden und in-
zwischen werden Kontakte zu verschiedenen
internationalen Arbeitsgruppen ausgebaut,
um den Assay gemeinsam weiter zu evaluie-
ren. Die ersten Probanden wurden zundchst
mit drei Untersuchungszentren im Ruhrgebiet
rekrutiert. Spdter wurden drei weitere Zentren
in Nordrhein-Westfalen und zwei in Bremen
einbezogen. In 2010 konnte die Studie auf
zwei Zentren in Hamburg und ein Zentrum in
Dortmund sowie fiinf Zentren im Rhein-Ne-
ckar-Gebiet ausgeweitet werden. Im Jahr 2011
wurden bereits zwei Zentren in Bremerhaven

Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

IPA-56-MoMar

Laufzeit 2007-2012

Titel Molekulare Marker zur Krebsfriiherken-
nung

Thema Evaluation von neuen molekularen Mar-
kern zum friihen Nachweis von Tumoren
im Rahmen von Nachuntersuchungen

Kompetenz- | Molekulare Medizin, Epidemiologie,

Zentren Allergologie/Immunologie, Medizin

Webcode 509952

eingerichtet. Bis Ende 2010 wurden iiber 900
Untersuchungen durchgefiihrt, davon rund
750 an neu rekrutierten Probanden und 160
an wiederholt Untersuchten. Die Teilnahme-
rate liegt bei tiber 90 Prozent. Unterstiitzt
wird MoMar von inzwischen sechs Berufs-
genossenschaften: BG der Bauwirtschaft
(BG BAU), BG Energie Textil Elektro Medie-
nerzeugnisse (BG ETEM), BG Holz und Metall
(BGHM), BG Rohstoffe und chemische Indus-
trie (BG RCl), seit 2011 auch BG Handel und
Warendistribution (BGHW) und BG fiir Trans-
port und Verkehrswirtschaft (BG Verkehr).

Europaweite Standards fiir den Einsatz von Hautpricktestlésungen

Ziel des Projektes STADOCA ist eine Optimie-
rung der Qualitat der kommerziellen Prick-
testlosungen fiir Berufsallergene sowie die
Entwicklung internationaler Empfehlungen
fiir die standardisierte Diagnostik des beruf-
lich bedingten Asthmas in der Pravention
und der Beurteilung von Berufskrankhei-
ten. Die gewonnenen Ergebnisse sollen in
Form eines ,,Positionspapiers* der European
Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) international verdffentlicht werden.

In Kooperation mit sieben deutschen und
acht europdischen Allergiezentren wurden
bei beruflich exponierten Personen, die
unter berufsbedingten allergischen Atem-
wegsbeschwerden litten, standardisierte
Haut-Pricktests durchgefiihrt.

Die beteiligten Arzte setzten identische
Chargen kommerzieller Hauttestlosungen
fiir bestimmte Berufe ein: Backer (Mehle,
Vorratsmilben, Mehlschddlinge, a-Amy-
lase), Beschiftigte im Gesundheitsdienst
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(Naturlatex und kreuzreagierende Nah-
rungsmittel), Landwirte (Getreidestdube,
Vorratsmilben, Schimmelpilze, Nutztiere),
Laboranten und Tierpfleger (Labortiere, Vor-
ratsmilben). Sdmtliche Pricktests wurden
nach einem exakt festgelegten Schema
durchgefiihrt. Die Qualitat der Hauttest-
l6sungen wurde zuvor im Labor intensiv
Uberpriift.

Zentrale Auswertung aller Daten am IPA
Das IPA erhdlt die Daten und Seren aller
Patienten. Es wertet die Pricktests aus, be-
stimmt die relevanten allergen-spezifischen
IgE-Antikorper, dokumentiert alle Daten und
fiihrt sie zusammen. Bisher gingen Daten-
satze fiir 95 Backer, 30 Latex-Exponierte, 5
Labortier-Exponierte und 34 Landwirte ein.
Wie sich schon bei dervorangegangenen In-
vitro-Untersuchung der Hauttest-Lésungen
abzeichnete, weisen auch die ersten Aus-
wertungen der In-vivo-Untersuchungen auf
zum Teil deutliche Unterschiede in der Qua-
litat der Pricktest-Lésungen hin.

IPA-60-STADOCA

Laufzeit 2008-2012

Titel Europdische Multicenterstudie zur
Standardisierung von Haut-Pricktestlo-
sungen fiir Berufsallergene

Thema Qualitative Beurteilung verschiedener
Pricktestlosungen nach vergleichender
standardisierter In-vivo-Haut-Prickte-
stung. Erfolgt in Kooperation mit ver-
schiedenen arbeitsmedizinisch tatigen
Allergologen in Europa

Kompetenz- | Medizin, Allergologie/Immunologie

Zentren

Webcode 531968

Da es immer wieder Hinweise darauf gibt,
dass mogliche Schimmelpilz-Sensibilisie-
rungen bei betroffenen Arbeitnehmern mit
den derzeit verfiighbaren Diagnostika nicht
optimal erfasst werden konnen, sollen im
Rahmen dieses Projektes zudem noch kom-
merzielle Hauttestlosungen fiir Schimmel-
pilze verglichen und bewertet werden.
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Laufzeit 2008-2010 (danach teilweise Weiterfiih-
rung im Rahmen des ,,Abfallprojektes*)

Titel Gesundheitsrisiken durch biologische
Arbeitsstoffe in Kompostierungsanla-
gen: Ein 12-Jahres-Follow-up

Thema Bewertung des Gesundheitsrisikos von
Beschiftigten, die hoch gegeniiber
Stduben und Bioaerosolen exponiert
sind

Kompetenz- | Medizin, Allergologie/Immunologie,

Zentren Molekulare Medizin

Webcode 545792

Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Studie untersucht iiber zwélf Jahre Gesundheitsrisiken in Kompostanlagen

IPA-61-Kompost

Laufzeit 2010-2012

Titel Dermale Penetration und Resorption
von Gefahrstoffen

Thema Etablierung von In-vivo- und In-vitro-
Methoden zur Beurteilung der dermalen
Aufnahme und Penetration von Gefahr-
stoffen

Kompetenz- | Medizin

Zentren Toxikologie

Webcode 557568

Die prospektive Kohortenstudie von Be-
schéftigten in Kompostierungsanlagen liber
einen Zeitraum von mehr als zwolf Jahren
bietet erstmals die Chance, Risiken fiir chro-
nische Erkrankungen durch eine lang andau-
ernde Exposition gegeniiber Bioaerosolen
und organischen Stduben in der Abfallver-
wertung zu erfassen. Die Logistik und medi-
zinische Untersuchungen wurden teilweise

von der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin (BAuA) finanziert.

Insgesamt wurden 249 Kompostarbeiter
sowie 38 Kontrollpersonen anamnestisch
befragt und durch einen Arzt untersucht.
Von jedem Probanden liegen die Ergebnis-
se von Lungenfunktion, Antikérperbestim-
mung sowie Befunde von Untersuchungen
der Proben, die mittels nicht-invasiver Me-
thoden (NIM) gewonnen wurden, vor. In den
teilnehmenden 31 Kompostanlagen wurden
Luftstaubmessungen durchgefiihrt und die
benutzten Filter im IPA analysiert (Quanti-
fizierung von Endotoxin, b-1,3-Glucan und
verschiedenen Schimmelpilzantigenen).

Berufsbezogener Husten stieg an

Von den 76 aktuell tdtigen Kompostarbei-
tern, die Uiber zwdlf Jahre beurteilt wurden
(1996/97, 2001 und 2009/2010), klagten
bei der Untersuchung 2009 signifikant
mehr Arbeiter tiber berufsbezogenen Hus-
ten als 1996/97. Symptome wie behinderte

Nasenatmung und Luftnot bei der Tatigkeit
im Kompostwerk wurden hingegen friiher
und aktuell gleich hiufig genannt. Uberden
Beobachtungszeitraum war ein signifikanter
Anstieg der IgG-Werte fiir die Schimmelpilze
Aspergillus fumigatus und Penicillium spp.
und fiir das Bakterium Thermoactinomyces
vulgaris nachweisbar. Alle anderen serolo-
gischen Parameter waren unauffallig.

Im Vergleich zu 1996/97 lagen 2009 alle be-
stimmten Lungenfunktionsparameter (for-
cierte Einsekundenkapazitat (FEV,), forcierte
Vitalkapazitat (FVC) und FEV,/FVC) signifi-
kant niedriger. Da auch die Kontrollpersonen
einen dhnlichen Abfall der Lungenfunktion
iber den Beobachtungszeitraum von zwolf
Jahren aufwiesen, muss die Datenauswer-
tung vertieft werden. Der Abschlussbericht
ist fir 2011 geplant, nachdem ein Austausch
zur Definition der Expositionseinschdtzung
mit den Vertretern der BAuA, der Unfallkasse
NRW und der Berufsgenossenschaft Trans-
port und Verkehr stattgefunden hat.

Beurteilung der Aufnahme von Gefahrstoffen durch die Haut

IPA-63-DermaTox

Die dermale Penetration von Gefahrstoffen
kann allein und in Kombination mit derin-
halativen Resorption zu toxikologisch re-
levanten Konzentrationen im Kérper des
Menschen fiihren. Fiir die Beurteilung ei-
ner dermalen Resorption kénnen unter-
schiedliche Verfahren angewandt werden.
So liefern In-vitro-Daten — unter anderem
das Franz-Kammermodell mit Humanhaut
— erste Anhaltspunkte zur Menge der pe-
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netrierten Substanz und zur Kinetik der Re-
sorption. Derartige In-vitro-Modelle knnen
auch mit stark irritativen oder kanzerogenen
Substanzen durchgefiihrt werden.

Weitere Erkenntnisse aus Expositionslabor
Erst durch geeignete In-vivo-Systeme, wie
der Mikrodialyse, konnen jedoch Erkennt-
nisse iber andere relevante Faktoren unter-
suchtwerden, beispielsweise Schadigungen
der Hautbarriere, Einfluss von Hautmitteln.
Da Gefahrstoffe auch direkt aus der Atmo-
sphdre perkutan aufgenommen werden kdn-
nen, kann im Expositionslabor zusatzlich
auch der Beitrag der dermalen Exposition
aus der Gasphase zur Gesamtexposition
qualitatsgesichert und in Abhéngigkeit von
den Expositionsfldchen der Haut sowie der
korperlichen Belastung analysiert werden.

Um eine Beurteilung der dermalen Resorp-
tion von Gefahrstoffen zu ermoglichen, wird
am IPAim Rahmen des Projektes DermaTox
ein kombiniertes Vorgehen und eine verglei-

chende Untersuchung des jeweiligen Ge-
fahrstoffes mit allen genannten In-vitro- und
In-vivo-Verfahren als notwendig erachtet.
Unterstiitzt wird das Projekt von der Berufs-
genossenschaft Energie Textil Elektro Me-
dienerzeugnisse (BG ETEM) .

Etablierte Bioengineering-Verfahren
Durch die am IPA etablierten Bioenginee-
ring-Verfahren konnen zusatzlich individu-
elle Barriereveranderungen der Haut quan-
tifiziert werden. Sie werden im Rahmen zur
Messung der Hautfunktion und Hautbarrie-
re an den exponierten Stellen angewendet.
Mit der durchgefiihrten ,,Testbatterie“ kann
eine Vielzahl unterschiedlicher Gefahrstoffe
hinsichtlich ihrer hautpenetrierenden Eigen-
schaften getestet werden. Die Ergebnisse
liefern eine wissenschaftliche Grundlage fiir
die Beratung der Unfallversicherungstrager
bei dermatologisch-toxikologischen Frage-
stellungen sowie die Entwicklung von Kon-
zepten zur Primdrpravention flir hautgdngige
Substanzen am Arbeitsplatz.
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Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Datenbank fiir Ergebnisse aus dem Biomonitoring am Arbeitsplatz

IPA-64-BioMEGA

Am IPAwerden im Rahmen von Forschungs-
und Dienstleistungsprojekten eine Vielzahl
an analytischen Ergebnissen im Bereich des
Humanbiomonitoring generiert: unterande-
rem Angaben zur Exposition der Beschaf-
tigten an unterschiedlichen Arbeitsplatzen
gegeniiber Gefahrstoffen in Blut, Urin und
Atemexhalat. Anonymisierte Expositionsda-
ten liegen insbesondere zu Metallen, aro-
matischen Aminen und Nitroverbindungen,
polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen, Diisocyanaten, Phthalaten und
Bisphenol A vor. Gleichzeitig liegen objek-
tivierbare Daten zum Rauchverhalten der
Probanden vor. Diese Ergebnisse stellen
eine wichtige Ergdnzung zum Ambient Mo-
nitoring dar.

Datenbank fiir Unfallversicherungstrager
Das Projekt BioMEGA hat zum Ziel, die Er-
gebnisse des Humanbiomonitorings al-
len Unfallversicherungstragern fiir eine
Gefdhrdungs- und Risikoanalyse von un-
terschiedlichen Arbeitspldtzen und -ta-

tigkeiten zur Verfligung zu stellen. Dafiir
wird eine Datenbank zum Speichern und
zur gezielten Auswertung von Humanbio-
monitoringdaten entwickelt. Hierzu werden
Basiskenndaten wie Untersuchungsmate-
rial, Analysenergebnis und Beschreibung
des Arbeitsplatzes und der Arbeitstatigkeit
unter gleichzeitiger Beriicksichtigung von
Confoundern ermittelt, die in die Daten-
bank eingehen.

Die abschlieBende Programmierung der Da-
tenbank soll eine automatische Auswertung
der Ergebnisse hinsichtlich spezifischer Ge-
fahrstoffe sowie statistischer Kenngroéfien
erlauben, unter anderem Mittelwerte und
Perzentile. Zusatzlich soll eine Suche nach
Arbeitspldtzen beziehungsweise -tatigkei-
ten ermdéglicht werden, die mit einer beson-
ders hohen Exposition gegeniiber Gefahr-
stoffen einhergehen.

Die Datenbank stellt zukinftig fiir die Un-
fallversicherungstrager einen wesentlichen

Laufzeit 2009-2012

Titel Datenbank zu Biomonitoringergebnis-
sen am Arbeitsplatz

Thema Entwicklung einer Datenbank zur Spei-
cherung und Auswertung von Ergebnis-
sen des biologischen Monitorings am
Arbeitsplatz

Kompetenz- | Epidemiologie

Zentren Toxikologie

Webcode 542208

Bestandteil fiir den Arbeitsschutz dar. Die
aus der Praxis erhaltenen Biomonitoring-
daten bilden einen Ansatzpunkt fiir die
Forschung im Bereich der Pravention ge-
fahrstoffverursachter Erkrankungen, insbe-
sondere zur qualitatsgesicherten Ableitung
von Dosis-Wirkungsbeziehungen und von
Expositions-Risikobeziehungen fiir kanze-
rogene, mutagene und reproduktionstoxi-
sche Gefahrstoffe.

EPIC-Studie — PAK-Exposition, Harnblasenkrebs und Azetyliererstatus

Das Gendiagnostikgesetz regelt den Einsatz
genetischer Analysen in der arbeitsmedizi-
nischen Vorsorge. So ist unter bestimmten
Voraussetzungen die Bestimmung des Aze-
tyliererstatus bei der arbeitsmedizinischen
Vorsorge weiterhin zuldssig. Untersuchun-
gen an beruflich gegeniiber aromatischen
Aminen exponierten Beschaftigten zeigten
in derVergangenheit ein erhdhtes Harnbla-
senkrebsrisiko bei sogenannten Langsama-
zetylierern. Meta-Analysen ergaben jedoch
nurein gering erhdhtes Risiko, das — zusam-
men mit der niedrigen Inzidenz von Blasen-
krebs — keinen ausreichend hohen positiven
pradiktiven Wert flir die spatere Entstehung
von Blasenkrebs hat.

Die Kohortenstudie EPIC (Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutrition) wur-
de europaweit mit 521 000 Teilnehmern
aus Danemark, Deutschland, Frankreich,
Griechenland, Grof3britannien, ltalien,
den Niederlande, Norwegen, Spanien und
Schweden durchgefiihrt. Im Verlauf dieser
prospektiven Studie sind bislang rund 1000
Blasenkrebsfille aufgetreten. Das IPA priift
nun mit einem prospektiven Studiendesign
und dieser grofRen Zahlvon Blasenkrebsfal-
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len, welche Rolle der Azetyliererstatus bei
der Entstehung von Blasenkrebs spielt. Fiir
die in EPIC genestete Fall-Kontroll-Studie
wurde dem IPA DNA aus asservierten Blut-
proben der EPIC-Biobanken nach Begutach-
tung des Forschungskonzepts durch das
Entscheidungsgremium der EPIC-Kohorte
iberlassen. Die Sequenzvarianten der N-
Azetyltransferase 2 (NAT2) und von weite-
ren relevanten Stoffwechselgenen wurden
auf zwei Genotypisierungsplattformen be-
stimmt. Aufgrund derhohen Bedeutung die-
ser Untersuchung auch fiir das Gendiagnos-
tik-Gesetz wurden besondere Mafinahmen
zur Qualitatssicherung getroffen, darunter
umfangreiche Mehrfachbestimmungen und
Sequenzierungen.

Weiterhin wurden die in EPIC erhobenen Be-
rufsdaten einzelner Rekrutierungszentren
zusammengefiihrt und in ein einheitliches
Datenformat iiberfiihrt. Die Risikoschatzun-
gen fiir berufliche Belastungen wurden 2009
auf einem vom IPA organisierten Internati-
onalen Blasenkrebssymposium in Bochum
vorgestellt. Dort haben Experten aus dem
Bereich beruflicher Risikofaktoren und Ex-
perten zur genetischen Suszeptibilitdt den

IPA-65-EPIC-Beruf

Laufzeit 2010-20M

Titel

Thema

Kompe-
tenz-
Zentrum

Webcode

Evaluierung des Zusammenhangs von
beruflicher Exposition gegentiiber aro-
matischen Aminen und PAK, Azetylierer-
status, Methylierungsstatus und Bla-
senkrebs im Rahmen der europdischen
EPIC-Kohorte

Untersuchung des Zusammenhangs
der beruflichen Exposition gegeniiber
aromatischen Aminen, PAK, Azetylierer-
und Methylierungsstatus sowie Bla-
senkrebs im Rahmen der prospektiven
europdischen Kohortenstudie EPIC

Epidemiologie, Molekulare Medizin,
Toxikologie

560128

aktuellen Kenntnisstand vorgetragen. Die-
ses Symposium war zugleich ein Meilen-
stein des IPA-Projekts fiir EPIC. Die mit den
EPIC-Daten erzielbaren Ergebnisse zur Rol-
le des Azetyliererstatus werden belastbare
Entscheidungen sowohl fiir das Gendiag-
nostikgesetz als auch bei der Anerkennung
von beruflich bedingtem Blasenkrebs er-
moglichen.
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Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Neues Expositionslabor simuliert Expositionen am Arbeitsplatz

IPA-66-ExpoLab

Laufzeit ab 2009 fortlaufend

Titel IPA-Expositionslabor

Thema Untersuchung gesundheitlicher Effekte
durch Gase, Staube, Aerosole

Kompetenz- | Medizin

Zentren Toxikologie

Webcode 557568

Die inhalative Exposition durch Gase, Stau-
be und Aerosole stellt nach wie vor die hau-
figste Form der Gesundheitsgefahrdung am
Arbeitsplatz dar. Zur Pravention akuter und
chronischer Erkrankungen durch Staube und
Gefahrstoffe konnen Untersuchungen un-
ter kontrollierten Expositionsbedingungen
wertvolle Erkenntnisse liefern—insbesonde-
re auch zur Grenzwertsetzung.

Im neuen Expositionslabor des IPA kénnen
Untersuchungen an vier Probanden gleich-

zeitig und mit Simulation einer definierten
kérperlichen (Ergometrie) und psychomen-
talen (Computer) Arbeitsbelastung durch-
gefiihrt werden. Neben den Messungen im
Rahmen des Projektes Abgrenzung und Dif-
ferenzierung ,,beldstigender und ,,irritieren-
der“ Effekte von Gefahrstoffen (> S. Seite 75)
werden auch neuropsychologische Testver-
fahren eingesetzt, um Beeintrachtigungen
der Konzentration und Aufmerksamkeit zu
erfassen.

Zusatzlich werden mit den am [PAin den ver-
gangenen Jahren etablierten nicht-invasiven
Methoden die Wirkungen der Exposition an
den Atemwegen und der Lunge untersucht.
Die Biomonitoring-Methoden des Instituts
kénnen die innere Exposition, Stoffwechsel-
produkte der inhalierten Substanzen und
biologische Friiheffekte nachgewiesen. Wei-
tere potenzielle Einsatzmdglichkeiten des
Expositionslabors sind die Untersuchung
einer Resorption durch sich auf der Haut
niederschlagende Aerosole oder die Kor-

relation zwischen duferer (inhalativer und
dermaler) Exposition und innerer Belastung
(Bio- und Effektmonitoring).

Exposition durch Partikel und Allergene
Das Labor ermdglicht nicht nur Expositio-
nen durch Gefahrstoffe, sondern auch durch
Partikel und Allergene. Zwei getrennte Luf-
tungskreisldufe kdnnen Ko-Expositionen ge-
nerieren, die hdufig am Arbeitsplatz auftre-
ten. Die Sicherheit der Studienteilnehmer
wird durch validierte Expositionsverfahren
und definierter Expositionsbedingungen mit
einer groBtmaglichen raumlichen und zeit-
lichen Konstanz der Konzentrationen in der
Raumluft gewdhrleistet. Die Expositionsbe-
dingungen werden durch Messungen lau-
fend tiberwacht und dokumentiert.

Nach Fertigstellung des IPA-Neubaus Ende
2009 wurde das Expositionslabor 2010 in
Betrieb genommen. Unter anderem werden
dortauch seit Ende 2010 die Studienteilneh-
mer der CO,-Studie untersucht.
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Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Veranderung der Hautempfindlichkeit bei Feuchtarbeit

Im Rahmen dieses Projektes werden die Ein-
wirkungen von Kombinationsbelastungen
sowie die Reaktion der Feuchtbelastungs-
modelle auf Subgruppen (Atopiker) und die
Moglichkeiten der Reduktion beziehungs-
weise Reversibilitat der durch Feuchtarbeit
induzierten Barrierestérungen untersucht.
In einervorausgegangenen Studie (zur Diffe-
renzierung der Feuchtarbeit) konnte anhand
von experimentellen, modellhaften Untersu-
chungen bzw. standardisierten Feuchtbelas-
tungen, die mogliche Beeintrachtigung der
Hautbarriere, deren Beginn und Verlauf haut-
physiologisch und klinisch analysiert werden.

Das in diesem Projekt entwickelte sogenannte
,Bochumer Feuchtmodell® ist ein standardi-
siertes In-vitro-Modell fiir Feuchtbelastungen
mit dessen Hilfe aufgezeigt werden konnte,
dass bei Feuchtbelastungen der Haut bis zu
vier Stunden feuchtigkeitsdichte Handschu-
he dem direkten Kontakt zum feuchten Milieu
eindeutig vorzuziehen sind. Diese Ergebnisse
sollen in praktische Empfehlungen fiir Arbeit-
nehmer sowie in die aktuelle Uberarbeitung
der TRGS 401: ,,Gefdhrdung durch Hautkon-
takt“, in der zurzeit noch Okklusion durch
Handschuhe mit dem direkten Kontakt zum
feuchten Milieu gleichgestellt wird, einflieRen.

In dem Folgeprojekt werden nun anhand des
Bochumer Modells einerseits Kombinations-
belastungen (z. B. der Wechsel zwischen
Handschuhokklusion gefolgt von Wasserbe-
lastung) beziiglich ihrer Wirkungen auf die
Hautbarriere sowie die Auswirkungen unter-
schiedlicher Feuchtmodelle auf als hautemp-
findlich identifizierte Subgruppen (Atopiker)
untersucht. Zudem soll gepriift werden, ob
sich die Verdnderungen durch Okklusion ei-
nerseits durch zeitlich zu determinierende
Handschuhwechsel (z.B. stiindlich, 2-stiind-
lich, etc.) bessern lassen. Andererseits wird
untersucht, wie sich der Effekt durch Applika-
tion von Baumwollgewebe unter okklusivem
Handschuhmaterial verdndert. Mit dem Bo-
chumer Studienmodell kdnnen nun einerseits
die Auswirkungen des ,,Handschuhwechsels“
zu definierten Zeiten auf die Hautbarriere und
-empfindlichkeit im Vergleich zur durchgehen-
den Handschuh-Tragedauer recherchiert wer-
den. Andererseits kann intraindividuell ver-
glichen werden, in welchem Verhaltnis diese
Mainahmen zum Tragen von Baumwolle unter
den Handschuhen stehen. Ungeklart ist auBBer-
dem, wie lange die durch Okklusion induzierte
erhohte Hautempfindlichkeit nach der Belas-
tung nachweisbar ist, ab wann regenerative
Prozesse manifest werden und wann danach

IPA-68-Feuchtarbeit

Laufzeit 2010-2012

Titel Reversibilitdat und Reduktion der Haut-
barrierestdrung nach Feuchtarbeit

Thema Hinweise fiir die Reduktion bzw. Re-
versibilitat der durch Feuchtarbeit
induzierten Barrierestérungen bzw.
Hautempfindlichkeiten

Kompetenz- | Medizin

Zentrum Epidemiologie

Webcode 557056

eine entsprechende Belastbarkeit gegeben ist.
Hierzu werden im zeitlichen Verlauf Analysen
im Rahmen des entwickelten Modells durch-
gefiihrt, in denen der Riickgang der Hautemp-
findlichkeit analysiert werden soll.

Die Ergebnisse sollen dann als standardisierte
Grundlage fiir weitere differenzierte Untersu-
chungen zur Art und Dauer unterschiedlicher
Feuchtbelastungsberufe dienen und Infor-
mationen {iber die Effizienz von SchutzmaR-
nahmen liefern. Ferner sollen sie Erkenntnisse
iber die Barriereregenerationsfahigkeit der
Haut nach Feuchtbelastungen erméglichen.

Expositionserfassung von Diisocyanaten durch Biomonitoring

Diisocyanate sind eine derwichtigsten Sub-
stanzklassen in der Industrie und kénnen
bei exponierten Beschéftigten Asthma
bronchiale induzieren. Um die Entstehung
von Diisocyanat-induziertem Asthma und
dessen berufliche Ursachen zielorientiert
zu untersuchen, fithrt das IPA Humanbio-
monitoring-Untersuchungen durch, die
eine gegenwdrtig vorhandene Exposition
gegeniiber aromatischen Diisocyanaten in
unterschiedlichen Industriebereichen so-
wie bei verschiedenen Arbeitstatigkeiten
erfassen. Als Modellsubstanzen werden
Isomere des Toluylendiisocyanats, Me-
thylendiphenyldiisocyanats als auch das
Naphthalin-1,5-diisocyanat herangezogen.
Gleichzeitig soll die Konzentration zirku-
lierender MDI-spezifischer IgG-Antikdrper
ermittelt werden.

Humanbiomonitoring am Arbeitsplatz

Zur Durchfiihrung der Expositionserfassung
wird in unterschiedlichen Industriesparten
sowie bei unterschiedlichen Arbeitstétig-
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keiten ein Humanbiomonitoring der Ex-
position durchgefiihrt: unter anderem bei
Tatigkeiten mit HeiBklebstoffen, der Her-
stellung von Weichschdaumen und bei Mon-
tageschaumarbeiten. Mit dem gewdhlten
Vorgehen kann die wichtige Frage geklart
werden, inwiefern durch die Verwendung
beziehungsweise Verarbeitung PU-haltiger
Klebstoffe und Materialen eine messbare
Exposition auftritt, beispielsweise gegen-
tiber Methylendiphenyldiisocyanat. Erste
Untersuchungen finden dabei in Zusam-
menarbeit mit der Berufsgenossenschaft
der Bauwirtschaft bei Parkettlegern statt.
Weitere Arbeitsbereiche und -tdtigkeiten
konnen bei Bedarf jederzeit in die Unter-
suchungen einbezogen werden.

Die Ergebnisse ermdglichen die Identifizie-
rung von Arbeitspldtzen mit hoher Expositi-
on gegeniiber Diisocyanaten und die —wenn
notwendig — Etablierung und Uberwachung
expositionsmindernder MaBnahmen. Insge-
samt bilden die Erkenntnisse die Grundlage

IPA 71 - Diisocyanate

Laufzeit 2010-2012

Titel

Thema

Kompetenz-
Zentren

Webcode

Exposition gegen Diisocyanate in ver-
schiedenen Industriebetrieben unter

Verwendung von Methylendiisocyanat
(MDI) als Modellsubstanz

Humanbasierte Biomonitoringstudie
zur Erfassung der gegenwartig vorhan-
denen Exposition gegeniiber Diisocy-
anaten in unterschiedlichen Industrie-
bereichen sowie bei verschiedenen
Tatigkeiten

Toxikologie,
Allergologie/Immunologie

559104

fiir eine stoffspezifische Gefahrdungs- und
Risikoanalyse durch toxikologisch-regulato-
rische Gremien sowie fiir die Beratung ein-
zelner Unfallversicherungstragerim Rahmen
der Gefahrdungsbeurteilung von Arbeits-
platzen und -tatigkeiten beim Umgang mit
Diisocyanaten.
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Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Nationale Kohortenstudie erfasst langfristig Berufsdaten

IPA-67-Nationale-Kohorte

Laufzeit 2010-2012

Titel Berufsbezogene Untersuchungen im
Rahmen einer nationalen Kohorte

Thema Nutzung einer nationalen Kohorte mit
dem Fokus auf arbeitsmedizinisch
wichtige Fragestellungen

Kompetenz- | alle

Zentren

Webcode 558080

Die Zunahme von chronischen Krankheiten
stellt Gesundheitsforschung und -systeme
vorimmense Herausforderungen. Auf Initia-
tive des Helmholtz-Zentrums Miinchen und
des Deutschen Krebsforschungszentrums
(DKFZ) ist geplant, eine nationale Kohorte
mit 200 000 Studienteilnehmern aufzubau-
en. Sie soll sich aus Mdnnern und Frauen
zwischen 20 bis 69 Jahren aus verschiede-
nen Regionen Deutschlands zusammenset-
zen. Fiir eine Gruppe von 40 000 Personen
ist ein aufwandigeres Untersuchungspro-
tokoll vorgesehen. Insgesamt werden Rek-
rutierungszentren in neun geographischen
Clustern aufgebaut. Das Studienprotokoll
der geplanten Kohorte wurde von interna-
tionalen Gutachtern positiv bewertet.

In einer Kohorte treten viele Belastungen
und Erkrankungen auf, fiir die neue Strate-
gien zur Datenerhebung, Expositionsermitt-
lung, Risikoerfassung, Frilherkennung und
Pravention entwickelt werden miissen. 2011

startet eine Pilotstudie in Zusammenarbeit
mit dem IPA und weiteren Forschergruppen
am Institut fir Medizinische Informatik, Bio-
metrie und Epidemiologie der Universitat
Duisburg-Essen. In einer Teilkohorte sollen
Berufsdaten erfragt und mit Sekundardaten
des Instituts fiir Arbeitsmarkt- und Berufs-
forschung verglichen werden. Dazu wurden
ein umfangreiches Datenschutzkonzept
und Erhebungsbogen fiir die Berufsbio-
graphie und wichtige berufliche Belastun-
gen aufgestellt.

Das IPA unterstiitzt die Nationale Kohorte:

e durch die Teilnahme an den Arbeits-
gruppen Beruf, Krebs, Biomaterialien
und Umwelt,

e durch die Mitarbeit am Studienproto-
koll der Nationalen Kohorte fiir die in-
ternationale Begutachtung,

e durch die Mitarbeit an der Pilotstudie
zur Erhebung von Berufsdaten,

e mit der Durchfiihrung einer Pilotstudie
zur Untersuchung von Schichtarbeit in
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
»Schlaf“ und weiteren Forschergrup-
pen,

e durch die Mitarbeit an den Protokollen
zur Probengewinnung,

e durch Unterstiitzung des lokalen Rekru-
tierungszentrums,

* mit der Expositionsabschatzung durch
Biomonitoring und der Job-Exposure
Matrix aus dem Projekt SYNERGY,

e durch Forschung zu arbeitsmedizinisch
wichtigen Endpunkten wie Blasen-
krebs, Brustkrebs, Lungenkrebs, Hau-
terkrankungen, Atemwegserkrankun-
gen, Allergien,

e durch die Auswahl und weitere Unter-
suchung beruflich interessanter Sub-
kohorten, wie Schichtarbeiter und Be-
schéftigte in Gaststatten.

Weiterhin bietet das IPA Expertise fiir das

Fragebogenmodul ,,Beruf“ mit Zusatzfrage-

bogen flir ausgewdhlte Expositionsumstan-

de (wie Schichtarbeit, Metallbearbeitung,

Passivrauch) (Pilotstudie zur Erhebung von

Berufsdaten) an.

Ziel der Aufstellung einer Nationalen Kohorte
in Deutschland ist der Aufbau einer belast-
baren Forschungsplattform fiir eine Vielzahl
von wissenschaftlichen Fragestellungen ins-
besondere beruflichen Risiken von hohem
gesellschaftlichem Interesse. In einer Ko-
hortenstudie kann ein breites Spektrum von
Volkskrankheiten beobachtet werden. Dazu
gehoren vor dem Hintergrund der demogra-
phischen Veranderungen neben Krebserkran-
kungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder
Stoffwechselerkrankungen auch neurodege-
nerative Erkrankungen. Das prospektive Stu-
diendesign ermoglicht eine nicht verzerrte
Ermittlung der Vorhersagewerte von Expositi-
onsfaktoren oder Biomarkern fiir die spatere
Entstehungvon chronischen Erkrankungen.
Der groBBe Studienumfang erlaubt weiterhin
zuverldssige Risikoschdtzungen fiir beruflich
bedingte Erkrankungen.
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Ausloser und Wirkungsmechanismen von Kontaktallergien

Das allergische Kontaktekzem ist eine der
haufigsten allergischen Erkrankungen. Es
entsteht bei Hautkontakt mit Allergenen,
beispielsweise Nickel in Jeanskndpfen. Die
Pravention am Arbeitsplatz schien bislang
kaum moglich, weil Allergene bei extrem
niedrigen Konzentrationen wirken.

Nach neuen Erkenntnissen scheint dies
aber nur fiir das Auslésen einer vorhan-
denen Sensibilisierung zu gelten. Um eine
Sensibilisierung hervorzurufen, miissen
wahrscheinlich erheblich hohere Expositi-
onen bestehen. Wahrend demnach fiir das
Ausldsen einer vorhandenen Allergie kein
Schwellenwert angegeben werden kann,
ware dies fiir die eigentliche Sensibilisie-
rung moglich.

Hinsichtlich der Empfindlichkeit gegeniiber
Kontaktallergenen bestehen grofe Unter-
schiede, die wahrscheinlich genetisch be-
dingt sind. Personen mit einer Vielzahlvon
Sensibilisierungen (Polysensibilisierte) er-
kranken offenbar leichter und schwererund
weisen zudem haufiger besonders aktive
Varianten korpereigener entziindungsfor-

dernder Botenstoffe auf. Entziindungen
kdnnten daher eine bedeutende Rolle bei
der Kontaktallergie spielen, z.B. durch eine
adjuvante Wirkung. Sollten solche Reizwir-
kungen eine besondere Rolle spielen, wire
die Aufstellung wissenschaftlich basierter
Grenzwerte moglich.

Eine Studie des IPA und des Informations-
verbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK)
soll bisherige Ergebnisse bestdtigen und
auf andere genetische Marker erweitern.
Es sollen so Einblicke in die Entstehungs-
mechanismen der Kontaktallergie gewon-
nen werden, die eine verbesserte Vorsorge
ermoglichen, inshesondere hinsichtlich be-
ruflich bedingter Kontaktallergien.

Hierzu werden iiber den IVDK unterschied-
lich schwer betroffene Patienten (Mono-
und Polysensibilisierte) rekrutiert. Der An-
teil an Polysensibilisierten im Kollektiv ist
vergleichsweise hoch, so dass bis zum Ende
des Jahres geniigend Falle fiir eine valide
Auswertung gewonnen werden kdnnen. Als
Kontrollpersonen werden mindestens 300
Blutspender rekrutiert. Parallel werden von

Auswirkung von Schichtarbeit auf die Gesundheit

Schichtarbeit steht im Verdacht, eine Viel-
zahl gesundheitlicher Beeintrachtigungen
und Erkrankungen zu verursachen. Die Be-
schéftigten, insbesondere Nachtschichtar-
beiter, leiden oftmals unter Schlafstdrun-
gen, die zu Ubermiidung, Appetitlosigkeit
und Magenbeschwerden fiihren. Epidemio-
logische Studien geben dariiber hinaus Hin-
weise auf eine Beteiligung von Schichtarbeit
an der Entstehung von Diabetes mellitus,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und psychi-
schen Storungen. Im Jahre 2007 stufte die
International Agency for Research on Cancer
der Weltgesundheitsorganisation Schicht-
arbeit, die mit circadianen Stérungen ein-
hergeht, als ,wahrscheinlich krebserregend
beim Menschen“ ein (Kategorie 2A). Diese
Einstufung basiert auf den Ergebnissen tier-
experimenteller Studien und insbesonde-
re zweier prospektiver Studien an Kranken-
schwestern (Nurses‘ Health Study).

Durch den natiirlichen Wechsel zwischen
Tageslicht und Dunkelheit wird die ,,innere
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Uhr“ auf den Tag-Nacht-Rhythmus synchro-
nisiert. Dieser wird mafigeblich durch das
Neurohormon Melatonin gesteuert, dessen
Synthese mit der Dunkelheit einsetzt und
durch Tageslicht oder kiinstliches Licht am
Arbeitsplatz unterdriickt wird. Wichtige phy-
siologische Prozesse wie Schlaf- und Wach-
zyklen, Metabolismus, Hormonsekretion,
Immunabwehr, DNA-Reparatur und Abbau
von Gefahrstoffen werden durch zirkadiane
Rhythmen reguliert. Die Stérung der Syn-
chronisation dieser biologischen Prozesse
durch externe Einfllisse wie Nachtschichtar-
beit wird als Chronodisruption bezeichnet
und fiir die Entstehung von Gesundheits-
storungen verantwortlich gemacht. Ziel der
interdisziplindren Praventionsforschung am
IPAist es, die Mechanismen der Chronodis-
ruption in humanbasierten Studien zu er-
forschen, um so Konzepte fiir gesundheits-
schonende Schichtsysteme zu entwickeln.

Parallel hierzu hat das IPA in Zusammen-
arbeit mit dem Berufsgenossenschaftli-

Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

IPA-69-Kontaktallergien

Laufzeit 2009-20M

Titel Pradispositionsfaktoren und Wirkungs-
mechanismen von Kontaktallergien

Thema Untersuchungen zu individuellen Ri-
sikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Kontaktallergie bei mono- und polysen-
sibilisierten Personen

Kompetenz- | Medizin, Molekulare Medizin

Zentren

Webcode 540672

der Abteilung Molekulare Medizin eine Viel-
zahl genetischer Faktoren analysiert. Bis zum
Frithjahr wurden 276 Proben untersucht.

Als erstes, vorldufiges Ergebnis kann wahr-
scheinlich eine friihere Studie bestatigt wer-
den, die zeigte, dass eine besonders aktive
Variante des entziindungsférdernden Boten-
stoffes Interleukin-6 bei Polysensibilisierten
besonders haufig vorkommt. Die Ergebnis-
se sollen in die laufenden Aktivitaten der
Gendiagnostikkommission am Robert Koch-
Institut eingebracht werden.

IPA-70-Schichtarbeit

Laufzeit 2010-2012

Titel Gesundheitsauswirkungen von Schicht-
arbeit

Thema Abklarung der Effekte von Schichtarbeit
auf die Gesundheit und Ableitung von
PraventionsmaBnahmen

Kompetenz- | alle

Zentren

Webcode 558592

chen Universitdtsklinikum Bergmannsheil
in Bochum und dem Helmholtz-Zentrum
Miinchen eine Studie konzipiert, in der ein
Einfluss der Schichtarbeit auf den Schlaf,
den Hormonhaushalt und den Stoffwech-
sel untersucht wird. In dieser Studie an
Beschdftigten im Gesundheitswesen sol-
len neue wissenschaftliche Erkenntnisse
gewonnen werden, um Empfehlungen fiir
gesundheitsvertrdgliche Schichtsysteme
zu geben.
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Laufzeit 2011-2015

Titel Gesundbheitliche Effekte der Staub- und
Allergenbelastung in Getreidemihlen,
im Getreidehandel und in Backereien
(Langsschnittstudie)

Thema Qualitative und quantitative Erfassung
der Staubzusammensetzung in Backe-
reien, Getreidemiihlen und im Getreide-
handel; Bewertung der Exposition der
dort jeweils Beschaftigten

Kompetenz- | Allergologie/Immunologie

Zentren Epidemiologie, Medizin

Webcode 574976

Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Getreide- und Mehlstaube

IPA-91-Getreide- und Mehlstdaube

Laufzeit 2008-2009

Titel Effekte beruflicher Hautmittel bei Hand-
schuhokklusion: Wirksamkeiten, Ein-
schrankungen und Nebenwirkungen

Thema Analyse, ob durch Einsatz der Hautmit-
tel giinstige Effekte auf die Hautbarriere
zu erwarten sind

Kompetenz- | Medizin, Epidemiologie

Zentren

Webcode 529920

Aktuell wird im Arbeitsschutz tiber einen
allgemeinen Mehlstaubgrenzwert disku-
tiert. Querschnittstudien aus den Nieder-
landen konnten einen Zusammenhang
zwischen der Mehlstaubexposition bezie-
hungsweise Weizenallergenbelastung und
der Sensibilisierungshaufigkeit nachwei-
sen. Der Dosis-Wirkungszusammenhang

zeigte insbesondere in Getreidemiihlen
einen glockenférmigen Verlauf: Bei Be-
schéftigten mit der hochsten Exposition
war die Sensibilisierungshdufigkeit wie-
der geringer. Zur deutschen Situation im
Getreidehandel und Backgewerbe liegen
zurzeit keine systematisch erhobenen
Langsschnittstudien fiir Berufsanfanger
zur Exposition und Aufkldrung einer Do-
siswirkungsbeziehung vor.

Ziel des IPA-Projekts ist es, die Zusammen-
setzung des Staubs in Backereien, Getreide-
mihlen und im Getreidehandel qualitativ
und quantitativ zu erfassen. Damit soll der
Einfluss der jeweiligen Exposition auf die
Gesundheit von Berufsanfangern verglei-
chend bewertet sowie die Anwendbarkeit
einer Fragebogen-basierten Risikoschadtzung
fiirdie Einleitung gezielter Praventionsmaf3-
nahmen iiberpriift werden. Die Allergenex-
position soll mithilfe von bereits am IPA und
von Projektpartnern etablierten immunolo-
gischen Messverfahren in personenbezogen

gesammelten Luftstaubproben differenziert
erfasst werden.

Neben den Allergenen sollen auch Staub-
anteile wie beta-1,3-Glukane und Endoto-
xin erfasst werden. Zur zusatzlichen Risiko-
abschéatzung der Staubzusammensetzung
wird die pyrogene Aktivitdt mit Hilfe eines
standardisierten Vollblutstimulationstes-
tes bestimmt. Fiir die Langsschnittstudie
sollen primdr Berufsanfanger aus getreide-
und mehlstaubbelasteten Berufen und ei-
nem Vergleichskollektiv rekrutiert werden,
die Uiber einen Zeitraum von drei Jahren be-
ziiglich Exposition, Sensibilisierung und Ge-
sundheitsparametern wiederholt untersucht
werden sollen.

Die Ergebnisse dienen derverbesserten Ri-
sikoerfassung, Bewertung und Vermeidung
von Gesundheitsgefahren in Getreidestaub-
exponierten Berufsgruppen und dariiber hi-
naus als Grundlage fiir die wissenschaft-
liche Bewertung in Arbeitsschutzgremien.

Effekte beruflicher Hautmittel bei Handschuhokklusion

Med 31-Okklusion

Die Beschaftigten in den sogenannten Feucht-
berufen (z. B. Krankenpflege, Altenpflege, Fri-
seurhandwerk) sind einer Reihe von potenziell
hautschadigenden Substanzen ausgesetzt
(siehe TRGS 401). Aus diesem Grunde werden
feuchtigkeitsdichte Handschuhe verwendet.
Die aus unterschiedlichsten Materialen be-
stehenden Handschuhe schiitzen zwar vor
schadigenden Substanzen, unter den Hand-
schuhen kann es aber vermehrt zum Auftre-
ten von Irritationen bis hin zum irritativen

Kontaktekzem kommen. Als Ursache hierfiir
wird der so genannten Okklusionseffekt (Ab-
deckungseffekt) verantwortlich gemacht, der
mit einem Feuchtigkeitsstau insbesondere
durch das verstarkte Schwitzen (Transpira-
tion) sowie einem Hitzestau einhergeht. Aus
diesem Grunde werden von einer Reihe von
Hautschutzherstellern im Rahmen der Primar-
pravention Hautmittel angeboten. Diese sol-
len unter Handschuhen angewendet werden
und zum,,Schutz vor Hauterweichungen unter
Handschuhen, zur Stabilisierung beziehungs-
weise Festigung der Hornschicht sowie zur
Verminderung der Quellung und Formadnde-
rungen der Hornhaut“ beitragen.

Ziel des Projektes war die Analyse, ob durch
den Einsatz von Hautmitteln tatsachlich giins-
tige Effekte auf die Hautbarriere zu erwarten
sind. In einem experimentellen Studienan-
satz wurden Okklusivbelastungen durch
feuchtigkeitsdichte Handschuhmaterialien
bei Probanden erzeugt, um die positiven und
negativen Auswirkung der Anwendung von
kommerziell erhdltlichen reprdasentativen

Hautmitteln unter den Handschuhen sowohl
durch Schweif3sekretionsquantifizierungen
als auch durch die Erfassung irritativer Haut-
symptome anhand von nicht-invasiven haut-
physiologischen Messmethoden und derma-
tologischen Kontrollen zu analysieren. Neben
direkten Okklusionsvergleichen wurde eine
zusatzliche standardisierte Irritation nach ei-
ner siebentdgigen Okklusion erzeugt, um da-
durch die Funktionalitdt der Barriere der Haut
auf Belastung durch klinische und hautphy-
siologische Parameter zu tiberpriifen. Durch
einen darauf folgenden Anwendertest wurden
subjektive Parameter wie Tragekomfort, Ver-
minderung der Schweilsekretion etc. eruiert.

Die Ergebnisse der Studie wurden den UV-Tra-
gern kommuniziert und sollten Anstof3 geben,
seitens der Unternehmen Nachweise {iber die
Wirksamkeit dervon ihnen angebotenen Haut-
schutzmittel bei Handschuhokklusion einzu-
fordern. Hier sollin gemeinsamen Ausschiis-
sen und Gesprachsforen eine abgestimmte
Meinung zwischen Herstellern und UV-Trdgern
entwickelt werden.
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Einzelprojekte

Erweitertes Biomonitoring-Spektrum mit hoher Sensitivitat

Das Biologische Monitoring bestimmt Ge-
fahrstoffe oder deren Stoffwechselprodukte
in Korperfliissigkeiten. Es ermdglicht die tat-
sdchlich vom Individuum aufgenommenen
Gefahrstoffmengen abzubilden und zudem
im Falle von ubiquitdr in der Umwelt vor-
kommenden Stoffen die berufliche Expo-
sition von der auerberuflichen Exposition
abzugrenzen. Das Biologische Monitoring
erfasst —im Gegensatz zum Ambient Moni-
toring — samtliche Expositionspfade, also
neben dem inhalativen auch den dermalen
und oralen Pfad.

Kurzzeit- und Langzeitmarker

In Abhéngigkeit von der Eliminationskine-
tik einzelner Stoffwechselprodukte kénnen
durch das Humanbiomonitoring Aussagen
nicht nur zu kurz zuriickliegenden Gefahr-
stoffexpositionen im Bereich von Stunden
oder der letzten Arbeitsschicht (Kurzzeitmar-
ker) getroffen werden, sondern oftmals auch
tiber die mittlere Exposition der zuriicklie-
genden Tage und Monate (Langzeitmarker).
Vor diesem Hintergrund werden am IPA bei
Studien hdufig Biomonitoring-Methoden
eingesetzt, die mehrere Stoffwechselpro-
dukte eines Gefahrstoffes gleichzeitig er-
fassen oder parallel mehrere Methoden
fiir ein und denselben Gefahrstoff, um ein
moglichst umfassendes Bild der jeweiligen
Expositionssituation zu erhalten.
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Das Spektrum an Biomonitoring-Verfahren ist
im Hinblick auf wichtige Fragestellungen der
Unfallversicherungstrager auch im vergange-
nen Jahrkonsequent erweitert worden —ins-
besondere im Bereich der organischen Spu-
renanalytik. Es wurden neue, hochspezifische
und hochempfindliche Verfahren erarbeitet
beziehungsweise etabliert. Hierzu zdhlen
Methoden zur Bestimmung von Bisphenol A
im Plasma, Organophosphat-Pestiziden im
Urin, Organophosphat-Flammschutzmitteln
im Urin, Metaboliten von Isocyanaten im Urin,
Metaboliten des Losungsmittels N-Methyl-pyr-
rolidon im Urin sowie 2,3-Dihydroxypropiona-
mid als oxidativer Metabolit des Acrylamids.

Der Grofteil dieser Verfahren gestattet es,
nicht nur arbeitsplatzbedingte innere Ex-
positionen zu erfassen, sondern auch Hin-
tergrundbelastungen der Allgemeinbevél-
kerung, die durch ubiquitarin der Umwelt
vorkommende Stoffe hervorgerufen werden.
Dariiber hinaus wurde ein bestehendes Ver-
fahren zur Bestimmung von Hamoglobin-
Addukten aromatischer Amine um weitere
wichtige Vertreter dieser Substanzgruppe
erweitert. Zusatzlich wurde es so optimiert,
dass nur noch geringe Mengen an Blut fiir
eine Analyse bendtigt werden.

Um kiinftig steigenden Anforderungen in
der Analytik hinsichtlich der Nachweisemp-

IPA-22-BioMonitoring

Laufzeit fortlaufend

Titel Humanbiomonitoring

Thema Entwicklung und Etablierung analy-
tischer Methoden zum Humanbiomoni-
toring der Exposition

Kompetenz- | Toxikologie

Zentrum

findlichkeit bei gleichzeitig hochstmoglicher
Spezifitdt gerecht werden zu kénnen, wur-
den zwei Analysensysteme der neuesten Ge-
neration auf Basis der Gaschromatographie
gekoppelt mit der Tandemmassenspektro-
skopie etabliert.

Permanente Qualitdtssicherung

Bei samtlichen Methoden werden neben
dem Anspruch auf hdchstes wissenschaft-
liches Niveau auch hochste Anspriiche an
Zuverldssigkeit und Richtigkeit der Analy-
senergebnisse gestellt. Die Richtigkeit der
Ergebnisse wird durch konsequente labo-
rinterne Qualitdtssicherung sowie durch
die Teilnahme an externen Qualitatssiche-
rungsprogrammen, wie Ringversuchen, si-
chergestellt. Gleichzeitig fungiert das Hu-
manbiomonitoring des IPA erstmals auch
als Ausrichter von Ringversuchen auf eu-
ropdischer Ebene (» COPHES, S. SEITE 82).




IPA-23-Gentoxikologie

Einzelprojekte

Gentoxikologie weist friihe biologische Effekte nach

Laufzeit fortlaufend

Titel Gentoxikologie

Thema Entwicklung und Etablierung von Metho-
den zum Nachweis friiher biologischer
Effekte und veranderter biologischer
Strukturen nach Exposition gegeniiber
genotoxischen Karzinogenen und Mu-
tagenen

Kompetenz- | Toxikologie

Zentrum

Webcode 446464

IPA-47-Innenraumallergene

Im Rahmen des Projektes Gentoxikologie
werden neue Methoden fiir das Biomonito-
ring frilh auftretender biologischer Effekte
und veranderter Strukturen entwickelt oder
vorhandene Methoden am IPA etabliert und
— falls erforderlich — verbessert. Im Vorder-
grund der Arbeiten steht dabei der Nachweis
von Schadigungen der Erbsubstanz (DNA
und Chromosomen) in Blutproben oder an-
deren biologischen Materialien von gegen
Gefahrstoffen exponierten Beschaftigten,
um genotoxische oder karzinogene Risiken
in Feldstudien zu identifizieren.

Ein zweites Einsatzfeld sind In-vitro-Unter-
suchungen an Zellkulturen, um stoffbezo-

gene genotoxische Eigenschaften zu cha-
rakterisieren.

Insbesondere Sauerstoff aber auch ande-
re Gefahrstoffe, die im Kérper hochreakti-
ve Radikale bilden kénnen (sogenannte Ra-
dikalbildner) fithren zu einer Schadigung
der DNA, beeinflussen damit das oxidati-
ve Gleichgewicht und die Krebsentstehung.
Der Nachweis einer DNA-Schadigung durch
Radikalbildner steht daherim besonderen
Fokus der Gentoxikologie.

In Gegenwart von Radikalbildnern ist die
DNA-Base Guanin besonders anfillig fiir
eine Modifizierung der Erbsubstanz und
kann zur Bildung des hochmutagenen
8-0x0-dGuo (8-0x0-7,8-dihydro-2‘-deoxy-
guanosin) fithren. Auch Guanin in der RNA
kann entsprechend oxidiert werden und
fiihrt zur Entstehung von 8-Oxo-Guo. Beide
Addukte werden nach Moglichkeit erkannt,
repariert und im Urin ausgeschieden.

In der Gentoxikologie wurde dementspre-
chend zusammen mit dem Humanbiomoni-
toring eine hochspezifische und sensitive
Methode auf Basis der on-line 2D-LC-MS/
MS zum Nachweis von 8-0x0-dGuo- und
8-0x0-Guo-Addukten im Urin entwickelt.

Die Methode istin der Lage beide Addukte
bis in den umweltmedizinisch relevanten
Konzentrationsbereich nachzuweisen. Die
Werte von 8-0x0-dGuo und 8-0Oxo-Guo korre-
lierten untereinander sehr gut. Somit bietet
sich das entwickelte Verfahren als diagnos-
tisches Instrument zum Nachweis oxidativer
Schadigungen der DNA von Probanden an,
die gegeniiber Radikalbildnern, u.a. poly-
zyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
oder Metalle, exponiert sind.

Zusatzlich wurden in der Gentoxikologie be-
reits fest etablierte Verfahren wie der Comet-
Assay zum Nachweis von DNA-Strangbrii-
chen oder der Mikrokerntest zum Nachweis
chromosomaler Schadigungen weiterentwi-
ckelt. So kann der Comet-Assay in der Zwi-
schenzeit nicht nur auf Blutproben sondern
auch auf Speichelproben angewandt wer-
den und ist damit ndher an den Zielzellen
des respiratorischen Traktes.

Desweiteren wird der derzeit an Blutlympho-
zyten durchgefiihrte Mikrokerntest auf Voll-
blutproben adaptiert. Dies kann zur Reduzie-
rung der notwendigen Probenmengen fiihren,
was insbesondere in gréReren Studien, in de-
nen mehrere Parameter im Blut bestimmt wer-
den miissen, von Vorteil sein kann.

Belastete Innenraume durch Schimmelpilze und Milben

Laufzeit 2008-20M

Titel Sensibilisierende Wirkung von Schim-
melpilzen und Milben in belasteten
Innenrdumen

Thema Entwicklung von Messverfahren und
Diagnostika zur Quantifizierung von
Schimmelpilz- und Milbenbelastung an
Innenraumarbeitspldtzen

Kompetenz- | Allergologie/Immunologie

Zentrum

Webcode 530432

Eine inhalative Belastung durch Innenraum-
allergene wie Milben und Schimmelpilze tritt
nicht nurim Wohnbereich auf, sondern unter
unglinstigen Bedingungen auch an Arbeits-
pldtzen und in 6ffentlichen Einrichtungen.
Das IPA entwickelt Messverfahren, mit denen

72

eine Schimmelpilz- und Milbenbelastung an
Innenraumarbeitsplatzen zuverldssig und
sensitiv zu quantifizieren ist. Um Hausstaub-
milben und Schimmelpilzantigene in luftge-
tragenen Stauben nachweisen zu kdnnen,
wurden spezifische Immunoassays auf Basis
polyklonaler Antikdrper entwickelt.

Im Projektteil zur Untersuchung von Mil-
ben- und Schimmelpilzkonzentrationen
bei Sanierungsarbeiten in Innenrdumen
mit Feuchtschdaden wurde der Milbenbefall
und die Belastung mit Milbenantigenen er-
fasst. In den Wohnungen wurde insbeson-
dere eine hohe Kontamination durch Vor-
ratsmilben nachgewiesen. Die Ergebnisse
der Milbenzahlungen korrelierten mit denen
des am IPA entwickelten ELISA-Tests, der
damit ebenfalls als geeignete Methode be-
stdtigt wurde, um Milbenkontaminationen
in Staubproben nachzuweisen.

Zur Uberpriifung der aktuellen Allergen- und
insbesondere Milbenallergenbelastung in
Kindertagesstatten im Vergleich zur hdus-
lichen Belastung begann auf Initiative und
in Kooperation mit der Unfallkasse NRW die
,KiTa-Allergenstudie®. In insgesamt 20 Kin-
dertagesstdtten werden Staubproben von
Fufboden, Teppichbéden und Spielecken
genommen. Zusatzlich wird die Belastung
der Atemluft durch Allergene mit Passiv-
sammlern erfasst.

Die Messungen erfolgen an jedem Ort
viermal im Jahr, um alle Jahreszeiten ein-
zuschlieen. Die Untersuchungen sollen
eine Expositionsabschadtzung und Gefahr-
dungsbeurteilung der Allergenbelastung be-
ziehungsweise Belastung von Kindern und
Erziehern in 6ffentlichen Einrichtungen er-
moglichen, insbesondere im Vergleich zur
Belastung im privaten Umfeld.
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Internationales Verbundprojekt SYNERGY

Im Fokus der Arbeit des IPA steht die Ermitt-
lung beruflich bedingter Risiken von Krebs-
erkrankungen. Lungenkrebs ist dabei eine
besondere Herausforderung, da er bei Man-
nern die hdufigste Todesursache ist, mit ei-
ner grofRen Zahl oft gleichzeitig auftreten-
der beruflicher Einfliisse assoziiert wird und
Rauchen als starkster Einflussfaktor ausrei-
chend kontrolliert werden muss.

Das Projekt SYNERGY soll dazu dienen das
Zusammenwirken von Gefahrstoffen bei
beruflich bedingten Krebserkrankungen
wissenschaftlich eingehend zu begriinden
und dabei fiir die Pravention und das Berufs-
krankheitenrecht wissenschaftlich belastba-
re Daten zu generieren. Koordiniert wird das
Projekt von der International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) und dem IPA. An die-
ser Studie sind aktuell mehr als 20 wissen-
schaftliche Einrichtungen weltweit beteiligt.

Flir SYNERGY wurden Daten zur Berufs- und
Rauchbiographie aus geeigneten internatio-
nalen Fall-Kontroll-Studien in einer gemein-
samen epidemiologischen Datenbank zu-
sammengefiihrt (,gepoolt). Hierzu mussten
alle Berufsangaben in die internationalen
Klassifikationen der Berufe bzw. Branchen
tberfiihrt werden. Mit 17 705 Lungenkrebs-
fdllen und 21 813 Kontrollen von 14 Studi-
en aus Europa und Kanada steht der bisher
umfangreichste Datensatz fiir eine Risiko-
schdtzung von Gefahrstoffkombinationen
zur Verfiigung.

Expositionsbewertung

Flir SYNERGY wurden weltweit eine Vielzahl
von verfiigbaren Messdaten fiir die ausge-
wahlten Gefahrstoffe Quarzfeinstaub, As-
best, polyzyklische aromatische Kohlenwas-
serstoffe, Chrom und Nickel identifiziert und
in eine gemeinsame Expositionsdatenbank
Uberfiihrt. Aktuell umfasst diese Datenbank
374 808 Messdaten aus 21 Landern. Den
groBten Beitrag an Messdaten lieferte die
MEGA-Datenbank des Instituts fiir Arbeits-
schutz der DGUV. Dazu mussten ebenfalls
alle Berufs- und Branchenangaben ent-
sprechend den internationalen Klassifika-
tionen verschliisselt werden. Aus diesen
Messdaten wurde mit Hilfe umfangreicher
statistischer Modellansétze eine Job-Expo-
sitions-Matrix (SYN-JEM) aufgestellt, die die
mittleren Gefahrstoffkonzentrationen nach
Beruf, Kalenderjahr und Region prasentiert.
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Risikoschdtzung

Diese SYN-JEM dient der Abschdtzung der
tber das Berufsleben erfolgten Belastung
der Félle und Kontrollen und wird dazu mit
den Berufsbiographien verkniipft. Fiir die
Auswertung dieser umfangreichen Daten
wurde ein statistischer Analyseplan aufge-
stellt. Zundchst werden die Haupteffekte der
einzelnen Karzinogene abgeschatzt und da-
nach deren Zusammenwirken. Rauchen wird
zum einen als Storfaktor adjustiert. Weiter-
hin wird die Analyse getrennt nach Rauchern
und Nichtrauchern durchgefiihrt. Nur durch
den umfangreichen Datensatz ist es moglich,
die Analysen in Nierauchern und anderen
wichtigen Subgruppen durchzufiihren. Von
Bedeutung ist hierbei, dass unter Lungen-
krebsfallen nur etwa 2% der Manner niemals
geraucht haben.

Eine Reihe weiterer Untersuchungen

Parallel zu den Hauptfragestellungen von SY-
NERGY wurde eine Vielzahlvon Zusatzunter-
suchungen (Subproposals) vorgeschlagen.
Erste Ergebnisse wurden z. B. zum Lungen-

Einzelprojekte

IPA-52-SYNERGY

Laufzeit 2009-2012

Titel Gepoolte Analyse von bevdlkerungs-
basierten Fall-Kontroll-Studien zur
Untersuchung der Synkanzerogenese
von krebserzeugenden Stoffen am
Arbeitsplatz

Thema Statistische Analyse bereits vorhan-
dener bislang nur monokausal ausge-
werteter epidemiologischer Daten zur
Kombinationswirkung ausgewahlter
Kanzerogene bei der Entstehung von
Lungenkrebs

Kompe- Epidemiologie

tenz-

Zentrum

Webcode 515584

krebsrisiko von Dieselmotoremissionen be-
reits publiziert. Zusatzliche Gefahrstoffana-
lysen sind fiir organische Stdube erfolgt. Das
IPA hat eine umfangreiche Analyse zum Risi-
ko von Rauchen fiir die histologischen Subty-
pen von Lungenkrebs durchgefiihrt. Das IPA
plantauRerdem zusammen mit Partnerins-
tituten die eingehendere Untersuchung des
Lungenkrebsrisikos von Bergarbeitern und
SchweiBern. Weitere eingehende Analysen
werden z.B. fiir Kéche, Maler, Friseurberufe
und Bauarbeiter durchgefiihrt.

Von Bedeutung fiir die Schatzung von Lun-
genkrebsrisiken ist weiterhin, zuverldssige
Ergebnisse nicht nur zu Gefahrstoffen, son-
dern auch zum Risiko in bestimmen Berufen
zu erhalten. Dazu sind auch die jeweiligen
methodischen Einschrankungen der Stu-
diendesigns zu priifen. Zu diesem Zwecke
sollen die Lungenkrebsrisiken in verschie-
denen Berufen aus SYNERGY als gréfite Zu-
sammenstellung von Fall-Kontroll-Studien
mit der bislang groBten Studie auf der Ba-
sis amtlicher Registerdaten, der skandinavi-
schen NOCCA Studiet (Nordic Occupational
Cancer project) und der grofiten prospekti-
ven Kohortenstudie EPIC (European Prospec-
tive Investigation into Cancer and Nutrition)
verglichen werden.

SYNERGY gehort zu den fithrenden interna-
tionalen Projekten zur Untersuchung be-
ruflicher Lungenkrebsrisiken Auf der inter-
nationalen Tagung EPICOH wird in 2011 ein
SYNERGY Symposium durchgefiihrt, um den
aktuellen Stand derwichtigsten Ergebnisse
vorzustellen.




IPA-53-Phthalate

Einzelprojekte

Belastung durch Weichmacher in verschiedenen Industriebereichen

Laufzeit 2010-2012

Titel Exposition gegeniiber Phthalaten in
verschiedenen Industriebereichen -
Aufnahmewege, Metabolismus und
Ausscheidung

Thema Humanbasierte Studie zur Erfassung der
gegenwadrtig vorhandenen Exposition
gegentiiber Phthalaten in der Automobi-
lindustrie

Kompetenz- | Toxikologie

Zentrum

Webcode 518144

Phthalate stellen aus toxikologischer wie
auch aus regulatorischer Sicht eine Sub-
stanzklasse von hochster Relevanz dar.
Aufgrund ihrer reproduktionstoxischen Ei-
genschaften werden einige Phthalate in
bestimmten Anwendungen nicht mehr ein-
gesetzt werden, REACH kdnnte einige Phtha-
late ab 2015 gdnzlich aus Europa verbannen.
Dennoch bleiben Phthalate wichtige Indus-
triechemikalien, u.a. in der PVC- und Gum-
miindustrie. Kritische Phthalate wurden und
werden derzeit in groBem Stil durch weniger
kritische Phthalate oder ,,Phthalat-freie“ Pro-
dukte substituiert. In der Automobilindus-
trie kommen Phthalate im Innenraum kaum
mehr, dafiir aber im Bereich Unterboden-
schutz in sog. Plastisolen zur Anwendung.

Erste Ergebnisse

Schon seit langerem ist bekannt, dass be-
reits die Allgemeinbevdlkerung nicht ver-
nachldssighare Mengen an Phthalaten aus
einerVielzahl méglicher Quellen aufnimmt,
z.B. Kosmetika, Kérperpflegeprodukte aber

auch kontaminierte Nahrung. Die berufliche
Belastungssituation war bislang jedoch nur
unzureichend beschrieben.

In einem ersten Schritt einer Gefdhrdungs-
beurteilung haben wirin diesem Projekt an
verschiedensten Arbeitsplatzen mit PVC
Kontakt die Exposition von Beschéftigten
gegeniiber Phthalaten untersucht. Von uns
durchgefiihrte Biomonitoring-Untersuchun-
gen - auch im Bereich Automobilindustrie
und Plastisolanwendung - haben gezeigt,
dass sich an bestimmten Arbeitspldtzen
die Phthalatbelastungen deutlich von der
Hintergrundbelastung der Allgemeinbevol-
kerung abheben kénnen. Auch konnten wir
in diesen Untersuchungen die ablaufen-
den Substitutionsprozesse ,,hautnah* mit
verfolgen. So haben in den letzten Jahren
die Phthalate DEHP, Dioctylphthalat (DOP)
oder Di-n-Butylphthalat (DnBP) deutlich an
Bedeutung verloren, wahrend zeitgleich
Phthalate wie Diisobutylphthalat (DiBP),
Diisononylphthalat (DiNP), Di-2-propylhe-
ptylphthalat (DPHP) oder Diisodecylphthalat
(DiDP) diese Liicke wieder auffiillten. Die-
ser Austauschprozess wird sich in den un-
terschiedlichen Industrien unterschiedlich
stark fortsetzen, abhéngig von REACH sowie
europa- bzw. weltweit erlassenen Anwen-
dungsbeschrankungen.

Aus wissenschaftlicher Sicht auffallig und
interessant waren an den untersuchten
Arbeitspldtzen erhdhte innere Belastun-
gen bestimmter Beschiftigter auch nach
mehreren arbeitsfreien Tagen. Dies wider-
spricht den bekannten Abklingkurven der
Ausscheidung der Phthalate. Es stellt sich

nun die Frage, ob sich evtl. innerhalb des
menschlichen Kérpers Depots bilden, die zu
einer chronischen Belastung fithren, und/
oder eine dermale Resorption eine gréfiere
Rolle spielt, als bisher angenommen, was
sich in der beobachteten verzégerten Aus-
scheidung widerspiegeln wiirde.

Follow-Up Untersuchungen

Zur Kldrung dieser Fragen untersuchen wir
nun in einer Follow-Up Studie den zeitlichen
Verlauf derinneren Phthalatbelastung von
Beschdftigten der Audi AG im Bereich der
Plastisolanwendung (Unterbodenschutz)
{iber mehrere Wochen hinweg. Dies schlief3t
auch eine zweiwdchige arbeitsfreie Zeit (Be-
triebsferien) mit ein. In iiber 120 Biomonito-
ring Messungen werden so die individuel-
len Belastungsverldufe {iber verschiedene
Messpunkte (Vorschicht, Nachschicht, Be-
ginn derArbeitswoche, Ende der Arbeitswo-
che, Wiederaufnahme der Arbeit nach den
Werksferien) dokumentiert. Dieser Ansatz
soll helfen mogliche Akkumulationen der
inneren Belastung (iiber die Arbeitswoche)
zuverstehen, Ursachen zu finden (dermale
Aufnahme?) und Belastungen zu minimie-
ren (Intervention). Grundsatzliches Ziel des
Projekts ist, die beruflichen Belastungen mit
der allgemeinen umweltbedingten Hinter-
grundbelastung zu vergleichen und in Be-
ziehung zu effektiven Dosen im Tierversuch
zu setzen. Durch das vom IPA bestimmba-
re, breite Spektrum an Phthalaten (derzeit
mehr als 10 verschiedene Phthalate sowie
Nicht-Phthalat-Substitute) kdnnen auch die
derzeit ablaufenden, oben beschriebenen
Substitutionsprozesse verfolgt und bewer-
tet werden.
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Reizstoffforschung am IPA

Die inhalative Exposition durch Reizstoffe
kann zu Beldstigungen, Geruchs- und Reiz-
effekten, gesundheitlichen Beschwerden
und manchmal manifesten Erkrankungen
der oberen und unteren Atemwege fiih-
ren und stellt damit nach wie vor eine der
haufigsten Formen der Gesundheitsge-
fahrdung am Arbeitsplatz dar. Geruchsef-
fekte, so lang sie nicht ,,unangemessen®
sind, werden am Arbeitsplatz in der Regel
nicht als gesundheitsschddigend angese-
hen. Schleimhautreizungen der Augen und
der oberen Atemwege werden dagegen als
gesundheitsbeeintrachtigende Effekte be-
wertet. Eine addquate Regulation durch
gesundheitsbasierte Grenzwerte setzt die
Abgrenzung von ,,Beldstigung” und ,,Reiz-
wirkung® voraus und ist haufig schwierig,
da kaum qualitdtsgesicherte Humandaten
vorliegen.

Die DGUV unterstiitzt seit 2003 das Ver-
bundprojekt ,,Abgrenzung und Differenzie-
rung ,irritativer und ,beldstigender Effekte
von Gefahrstoffen“. In enger Kooperation
zwischen IPA, dem Institut fiir Gefahrstoff-
Forschung der BG RCI (IGF) und dem Leib-
niz-Institut fur Arbeitsforschung an der
TU Dortmund (IfADo) konnten in fiinf ex-
perimentellen Expositionsstudien fiir die
Arbeitsstoffe Acetaldehyd, Ethylacrylat,
Schwefelwasserstoff, Methylmethacrylat
und 2-Ethylhexanol wichtige Humandaten
fiir die Regulation und damit fiir den Pra-
ventionsauftrag der DGUV erzeugt und pu-
bliziert werden.

Zur Objektivierung der primédren Effek-
te (Reiz- und Geruchswirkungen) und zur
Abgrenzung von den sekundaren Effekten
(Beeintrachtigung von Aufmerksamkeit und
Verhalten) konnten neue experimentelle
Methoden und Effektnachweise, wie z.B.
verschiedene Biosignale (Atemparameter,
elektrische Hautleitfihigkeit (EDA)), nutz-
bar gemacht werden. Dariiber hinaus ist ein
Einstiegin die Untersuchung der Mechanis-
men gelungen, die adverse Geruchs- und
Irritationseffekte auslosen. Dabei wurden
sowohl Mechanismen der direkten Interak-
tion von Reizstoffen mit den chemosenso-
rischen Rezeptoren der oberen Atemwege
und der Augen betrachtet, als auch indirekte
Mechanismen, wie die Interferenz unange-
nehmer Geruchswahrnehmungen mit kog-
nitiven Leistungen.
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Trotz dieser Forschungsanstrengungen blei-
ben noch viele Fragen offen. Wesentliche Her-
ausforderungen bestehen darin, den Einfluss
von Faktoren wie Expositionsdauer, Alter und
Sensitivitdt der Exponierten zu erkennen und
ggf. zu quantifizieren. Die dringlichste Frage
in der aktuellen Reizstoff-Forschungist die
systematische Uberpriifung der postulierten
Reaktionskaskade: von der sensorischen
Irritation Uber die neurogene Entziindung
zur inflammatorischen Erkrankung.

Vor diesem Hintergrund erfolgte auch die
Einrichtung eines Expositionslabors am IPA
(> S. Seite 66). Unter kontrollierten und stan-
dardisierten Expositionsbedingungen kann
hier der Dosis-Wirkungsbezug von Beldsti-
gung und Reizwirkung fiir vier Probanden
zeitgleich ermittelt werden. Ein differenzier-
tes Methodenspektrum ermdglicht die ob-
jektive und quantitative Untersuchungvon
Expositionseffekten von den Augen {iber die
Nase bis zum Lungenbldschen.

Ziel der Forschung im IPA ist es, liber die
Daten fiir einzelne Reizstoffe auch Daten
fiir eine tibergreifende Bewertung der Viel-
zahl relevanter Reizstoffe zu ermitteln. Die
grofBe Bedeutung der Reizstoff-Forschung
wird auch durch die Einrichtung einer tiber-
greifenden Arbeitsgruppe (AG) ,,Grenz-
wertableitung bei lokalen Effekten* durch
die MAK-Kommission der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und des UA Il des

Einzelprojekte

IPA06-Med23

Laufzeit 2003-2010

Titel Abgrenzung und Differenzierung ,,bela-
stigender* und ,irritativer” Effekte von
Gefahrstoffen

Thema Ermittlung der Schwelle von gesund-
heitsrelevanten Einwirkungen zur Opti-
mierung prdventiver Manahmen

Kompe- Medizin

tenz-

Zentrum

Webcode 297984

Ausschusses fiir Gefahrstoffe (AGS) beim
Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales
deutlich. Unter dem Vorsitz des Institutsdi-
rektors des IPA soll die AG die wissenschaft-
liche Expertise auf dem Gebiet der Reizstoff-
Forschung biindeln und die Abstimmung
zwischen der MAK-Kommission, dem AGS
sowie der DGUV und ihren Mitgliedern ko-
ordinieren. Ziel der AG ist die Konzeption
eines Entscheidungsbaums fiir die Ablei-
tung von Arbeitsplatzgrenzwerten bei Ge-
fahrstoffen mit Reizwirkung. Dabei sollen
unteranderem auch mathematische Model-
le fiir die Ableitung von Sicherheitsfaktoren
fuir die Grenzwertfestsetzung in nationalen
und internationalen Gremien generiert wer-
den, die auch zur Festsetzung von Grenzwer-
ten (DNELs) im Rahmen von REACH genutzt
werden kénnen.




Laufzeit 2009-20M

Titel Berufliche Exposition mit ,,kiinst-
lichem® UV-Licht: Einwirkungen auf die
Haut

Thema Quantifizierung und Skalierung sowohl
der akuten Lichtschdadigungen am
Arbeitsplatz von Bechdftigten in der
Glasindustrie, als auch bereits entstan-
dener Verdanderungen durch erhohte
chronische UV-Lichtexposition

Kompetenz- | Medizin

Zentrum

Webcode 557056

Einzelprojekte

Berufliche Exposition gegeniiber UV-Licht

Mit Inkrafttreten der Richtlinie zum Schutz
von Sicherheit und Gesundheit der Arbeit-

lische Einwirkungen (kiinstliche optische
Strahlung —hierzu gehort die UV-Strahlung)
und der Festsetzung eines Bestrahlungs-
grenzwertes von acht Stunden (Heff= 30}/
m? stellt sich die Frage, inwieweit es be-
reits Hinweise flir vorhandene Hautgefahr-
dungen durch kiinstliche UV- Strahlung aus
dem beruflichen Bereich gibt. Derzeit feh-
len jedoch medizinische Daten, Untersu-
chungsinstrumentarien und Erkenntnisse
tber berufliche, bereits eingetretene oder
zu erwartende Hautschadigungen durch
kiinstliche UV-Quellen an Arbeitspldtzen
mit hoher UV- Belastung. Dazu zdhlen re-
gelmaBige akut auftretende Lichtschadigun-
gen beziehungsweise bereits vorhandene
chronische Lichtschadigungen.

Pilotstudie an Glasbldsern

Eine Pilotstudie an Glasbldsern erhebt
aktuell den dermatologischen Ist-Status
(z.B. Erythemfrequenz, Dauer, Lokalisati-
on) durch evaluierte und standardisierte
Fragebogen zur Objektivierung der berufli-
chen und aufierberuflichen UV-Belastungen.
Erste Ergebnisse zeigen, dass bei rund 30
Prozent der Untersuchten Angaben {iber
regelmafige auftretende beruflich-indu-
zierte Sonnenbrande in unterschiedlichen
Lokalisationen vorlagen. Dies korrelierte
mit bestimmten Expositionsformen, wie
Art der Belastung oder dem Arbeitsab-
lauf. Die Ergebnisse geben Hinweise fiir
die Notwendigkeit verbesserter und spe-
zifischer PraventionsmaBBnahmen in die-
sen Bereichen.
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Weiterentwicklung des SHE-Assay

Fiir die Bewertung von Risiken durch Gefahr-
stoffe am Arbeitsplatz sind neben arbeits-
medizinisch-epidemiologischen Studien
auch Untersuchungen zu Gefahrstoffwirkun-
gen auf zelluldrer und molekularer Ebene
notwendig. In der zellbiologischen Abtei-
lung des IPA werden kultivierte Zellen ge-
geniiber Gefahrstoffen exponiert und Ver-
anderungen auf zelluldrer Ebene analysiert.

Neben Untersuchungen zu Wirkungsme-
chanismen wird auch ein Zelltransformati-
onstest zur Vorhersage des kanzerogenen
Potenzials von Gefahrstoffen an primdren
Hamsterembryonalzellen durchgefiihrt. Die-
serTest, der sogenannte SHE-Assay, gilt als
aussichtsreich, um Kanzerogenitatsstudien
an Nagetieren zu vermeiden oder zumindest
zu reduzieren.

Fiir die Anwendung des SHE-Assay sind
Vorversuche erforderlich, in denen ermit-
telt wird, in welchen Konzentrationen eine
Testsubstanz eingesetzt werden muss. Als
hochste soll diejenige verwendet werden,
bei der die Koloniezahlim Vergleich zur Ne-

gativkontrolle um mindestens 50% redu-
ziert wird.

Effizientere Untersuchungen

Um diese Vorversuche schneller und kosten-
effizienter zu gestalten, folgten die Mitarbei-
ter der Abteilung Zellbiologie dem Trend zur
Miniaturisierung. Eine Reduktion des Ver-
brauchs wertvoller Hamsterembryonalzellen
sowie der benétigten Testsubstanz wurde
durch die Verwendung von Mikrotiterplatten
anstelle von Petrischalen erreicht. Die Test-
auswertung wurde beschleunigt durch die
Verwendung eines Vitalfarbstoffes anstelle
der Giemsa-Farbung. Bereits kurze Zeit nach
Zugabe kann eine photometrische Messung
des Farbstoffes erfolgen. Die Farbintensitat
korreliert dabei mit der Zellzahl. In der her-
kommlichen Methode werden Zellkolonien
erst nach Giemsafdrbung und Trocknung der
Praparate im Stereomikroskop ausgezahlt.

Validierungsstudien mit sechs Substanzen
zeigten eine gute Korrelation zwischen Er-
gebnissen aus dem Standard- und dem
modifizierten Verfahren. Mit diesen Opti-

Einzelprojekte

IPA-74-Zellbiologie

Laufzeit fortlaufend

Titel Entwicklung von zellbioloigschen
Methoden zum Nachweis von Effekten
nach Gefahrstoffexpostion in Zellsy-
stemen

Thema Entwicklung und Etablierung von zell-
biologischen Methoden zum Nachweis
biologischer Effekte und zur Charakte-
risierung von Wirkungsmechanismen
nach Exposition gegeniiber Gefahr-
stoffen in vitro

Kompetenz- | Toxikologie

Zentrum

Webcode 543232

mierungen kann der SHE-Assay nun noch ef-
fizienter zurVorhersage der krebserzeugen-
den Wirkung von Gefahrstoffen eingesetzt
werden. Im Fokus bisheriger und zukiinftiger
Arbeiten stehen aromatische Amine, die aus
Sicht der Unfallversicherungstrager immer
noch eine hohe Relevanz haben und deren
kanzerogenes Potenzial mit anderen In-vit-
ro-Methoden nur schlecht abgeschatzt wer-
den kann.

Mikrobiologische Verunreinigungen in raumlufttechnischen Anlagen

Der Einsatz von Luftbefeuchtern bezie-
hungsweise raumlufttechnischen Anlagen
mit Befeuchtungseinheiten steigt sowohl
in Produktionsstatten als auch in Biirordu-
men. Eine Keimbesiedlung des Befeuch-
terwassers kann vor allem bei der Wartung
zur Gesundheitsgefahr werden, wenn die
Bioaerosole eingeatmet werden. Eine re-
gelmafiige Kontrolle des Hygienezustands
derartiger Anlagen ist deshalb erforderlich.
Bisher mangelt es jedoch an kostengiinsti-
gen und einfach anzuwendenden Verfahren
zum Nachweis von Mikroorganismen.

Das IPA Uiberpriift, inwieweit sich verschie-
dene Schnellverfahren eignen, um die mi-
krobielle Belastung von Befeuchterwasser
abzuschéatzen. Zwei Parameter, bei denen
die Méglichkeit einer Vor-Ort-Bestimmung
gegeben ist, werden zurzeit intensiv vali-
diert: einerseits die Aktivitdt des Endoto-
xins, einem Bestandteil gram-negativer
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Bakterien mittels Schnellverfahren. Ande-
rerseits wird intra- und extrazelluldres Ade-
nosintriphosphat (ATP) untersucht, ein wich-
tiger Energietrager in biochemisch aktiven
Zellen. Mithilfe des Limulus-Amdbocyten-
Tests (LAL-Test), dem sogenannten Vollblut-
test mit kryokonserviertem Blut sowie der
Bestimmung der Gesamtkeimzahl und der
Proteinkonzentration stehen dem IPA ge-
eignete Laborverfahren zur Verfiigung, um
die Ergebnisse der Schnelltestverfahren zu
Uberpriifen.

Hygienestandards leichter iiberpriifen

Im Verlauf des Projekts werden rund 50
wadssrige Proben untersucht, um den Zu-
sammenhang zwischen Gesamtkeimzahl,
Endotoxingehalt, ATP-Aktivitdat und pyro-
gener Aktivitat darzustellen. Ziel ist eine
sogenannte Standard Operating Procedu-
re (SOP), die die notwendigen Priifschrit-
te und Handlungsanweisungen in einer fiir

IPA-76-Endo

Laufzeit 2010-20M

Titel Mikrobiologische Verunreinigungen in
wassrigen Medien aus raumlufttech-
nischen Anlagen

Thema Testung von Schnellverfahren zur Unter-
suchung von Befeuchterwasserproben

Kompetenz- | Allergologie/Immunologie

Zentrum

Webcode 556544

die Praxis tauglichen Form enthdlt. Sollten
sich die Schnellverfahren als aussagekraf-
tig und praxistauglich erweisen, kdnnen sie
die Uberpriifung der Hygienestandards er-
leichtern und damit einen wichtigen Beitrag
zur Pravention mikrobiologischer Verunrei-
nigungen in raumlufttechnischen Anlagen
leisten.
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Laufzeit 2009-2012

Titel Datenabgleich zu Krebsinzidenz und
Mortalitat mit bevolkerungsbezogenen
Krebsregistern

Thema Untersuchung zur Epidemiologie von
Krebserkrankungen in Risikokollektiven
und zur Wirksamkeit von Nachgehenden
Untersuchungen

Kompetenz- | Epidemiologie

Zentrum

Webcode 556032

Einzelprojekte

Wirksamkeit Nachgehender Untersuchungen von Risikokollektiven

IPA-79-ODIN

Laufzeit 2011-2012

Titel Tierallergene am Arbeitsplatz

Thema Quantifizierung von Tierallergenen in
Geb&duden mit Tierhaltung ggf. Entwick-
lung eines aussagekraftigen Nachweis-
verfahrens

Kompetenz- | Allergologie/Immunologie

Zentrum

Webcode 575488

RegelméaRig nehmen viele tausend Versi-
cherte das Angebot von Nachgehenden
Untersuchungen der Gesetzlichen Unfall-
versicherer in Anspruch. Diese Aktivitdten
— darunter auch der Organisationsdienst
fiir nachgehende Untersuchungen (ODIN)
— zielen auf die Fritherkennung von Krebs-
erkrankungen bei Risikopersonen ab, die
beruflich Umgang mit bestimmten krebser-

regenden Substanzen, wie Asbest, Radon
oder aromatischen Aminen, hatten.

Um die Wirksamkeit der Programme zu bele-
gen und sie im Hinblick auf ihre Inhalte und
Indikationen zu optimieren, ist eine epide-
miologische Evaluation nétig. Da die hierfiir
notwendige Dokumentation von Neuerkran-
kungen und Todesféllen bei den koordinie-
renden Stellen gegenwartig grofie Liicken
aufweist, soll gepriift werden, ob diese Infor-
mationen bei den bevdlkerungsbezogenen
Krebsregistern recherchiert werden kdnnen.

Abgleich mit Krebsregistern

Zundchst ist ein modellhafter Abgleich einer
Kohorte von Versicherten mit den Krebsre-
gistern in Nordrhein-Westfalen und Rhein-
land-Pfalz vorgesehen, die frither im Rah-
men ihrer Beschéftigung in der chemischen
Industrie gegeniiber aromatischen Aminen
exponiertwaren. Da keine Standards fiir der-
artige Abgleiche in den Landern existieren,
wurde im Dialog mit den Krebsregistern un-

Tierallergene am Arbeitsplatz erfassen

IPA-92- Tierallergene

Bei beruflichem Umgang mit Labortieren
oder Nutztieren kdnnen allergische Reak-
tionen auftreten. Betroffen sind vor allem
Beschdftigte aus Forschungslaboratorien
derpharmazeutischen Industrie und Univer-
sitdten, veterindrmedizinischen Hochschu-
leinrichtungen, Tierhdndler und Veterina-
re. Ursdchlich sind Proteine, die in Haaren,
Hautschuppen, Urin, Speichel und Serum
derTiere enthalten sind, die beim Umgang
mit ihnen freigesetzt werden.
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Eine Labortierallergie entwickelt rund ein
Drittel der exponierten Personen. Die hdu-
figsten Symptome sind Asthma bronchiale
Rhinitis und Konjunktivitis, seltener Kontak-
turtikaria. Von besonderer Bedeutung bei
der Entwicklung einer Labortierallergie sind
die in Ratten- und Mausurin enthaltenen
Majorallergene. Diese Proteine weisen die
Tendenz auf, an kleine Partikel zu binden,
die sehrgute Schwebeeigenschaften besit-
zen. Auf diese Weise kdnnen sie leicht tiber
die Luft tibertragen und eingeatmet werden.

Um einerseits den Zusammenhang zwi-
schen der Exposition und den Erkrankungen
zu untersuchen und andererseits geeigne-
te MaBBnahmen zur Reduktion oder Vermei-
dung der Allergenbelastung zu erreichen,
muss die Allergenbelastung messtechnisch
erfasst werden. Die Messungen sind relativ
zeitaufwandig und bestehen aus der Staub-
probensammlung am Arbeitsplatz und der
danach folgenden Allergenanalyse im Labor,
die meistens mit Hilfe von sehr sensitiven

ter Beriicksichtigung jeweiliger struktureller
Besonderheiten und der jeweiligen Landes-
gesetzgebung ein Datenschutzkonzept ent-
wickelt. Dieses wurde fiir Nordrhein-Westfa-
len bereits freigegeben. In Rheinland-Pfalz
liegt es zur Priifung dem Gesundheitsmi-
nisterium vor. Fiir die Realisation des Ab-
gleichs muss ODIN Schnittstellen zu den
Krebsregistern installieren und geeignete
Datensdtze bereitstellen.

Um das Projekt mit Wissenschaftlern ande-
rer Forschungsgruppen zu diskutieren, die
sich mit dhnlichen Fragestellungen befas-
sen, wurde 2010 gemeinsam mit der Deut-
schen Gesellschaft fiir Epidemiologie ein
Workshop zur ,,Nutzung von Krebsregis-
tern fiir die epidemiologische Forschung®
am IPA abgehalten. Hierwurden technische
Losungen und datenschutzrechtliche Rah-
menbedingungen erdrtert, die ein Abgleich
von Einzelfalldaten mit bevélkerungsbezo-
genen Datensammlungen zu Forschungs-
zwecken erfordert.

und spezifischen immunologischen Nach-
weisverfahren wie ELISA durchgefiihrt wird.
Im IPA stehen zurzeit ELISA zur Quantifizie-
rung von Rinderhaarallergenen sowie von
Maus- und Rattenurinallergenen zur Verfii-
gung. Aktuell werden gemeinsam mit dem
Helmholtz-Zentrum Miinchen in Zusam-
menarbeit mit der VBG die luftgetragenen
Mausallergene in einer Labortieranlage mit
insgesamt 52000 Madusen quantifiziert, um
die Expositionen gegeniiber Labortieraller-
genen bei verschiedenen Kafighaltungssys-
temen zu lberpriifen.
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UV-Strahlung und Hautkrebs

Ziel dieser dermatologisch-arbeitsmedi-
zinischen Multicenterstudie ist es, Inst-
rumente zur dermatologischen Erfassung
und Quantifizierung der Lichtschadigung
der Haut sowie zur beruflichen und aufer-
beruflichen Expositionserfassung und deren
Bewertung zu entwickeln und zu validieren.
Hierzu werden neben dem IPAverschiedene
Universitdtsinstitute altersdefinierte Kollek-
tive untersuchen, um gemeinsam ein Gra-
duierungssystem zu etablieren, dass es er-
moglicht einheitlich den Schweregrad einer
Hautschadigung durch UV-Licht zu bestim-
men. Dies ist von besonderer Relevanz, da
bekanntist, dass Plattenepithelkarzinome
der Haut einschlieBlich aktinischer Kerato-
sen auch bei einer beruflichen Exposition
gegeniiber UV-Strahlung von Bedeutung
sein konnen. Bisher fehlen jedoch evidenz-
basierte, einheitliche Kriterien, um beruf-
liche von auf3erberuflichen Ursachen klar
und nachvollziehbar abgrenzen zu kénnen.
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Im Rahmen des Forschungsvorhabens sol-
len einerseits standardisierte Instrumente
zur dermatologischen Erfassung und Quan-
tifizierung der Lichtschddigung in beruflich
und nicht-beruflich exponierten Hautarea-
len an Kollektiven reproduzierbar und quan-
tifizierbar entwickelt werden. Andererseits
werden in Zusammenarbeit mit dem Institut
fiir Arbeitschutz der DGUV (IFA) und in Zu-
sammenarbeit mit den Praventionsdiensten
betroffener Berufsgenossenschaften Stan-
dards zu beruflichen und aufierberuflichen
Expositionserfassung und deren Bewertung
etabliert.

Insgesamt sind von dem Forschungsvorha-
ben die Erarbeitung und Validierung von Kri-
terien zu erwarten, die die Abgrenzung einer
durch berufliche Faktoren verursachte Haut-
krebserkrankung von einer durch auBerbe-
rufliche Faktoren verursachten Hautkrebser-
krankung ermoglichen. Diese Kriterien sind

Einzelprojekte

IPA-93-UV-Strahlung und Hautkrebs

Laufzeit 2011-2012

Titel Entwicklung und Validierung von Instru-
menten zur Beurteilung der Lichtscha-
digung und zur Erfassung der Anteile
beruflicher und auerberuflicher UV-
Strahlung bei der Hautkrebsentstehung

Thema Entwicklung von Instrumenten zur
dermatologischen Erfassung und Quan-
tifizierung der Lichtschadigung und
zur beruflichen und auBBerberuflichen
Expositionserfassung

Kompetenz- | Medizin

Zentren

Webcode 541696

fiir die Begutachtung von fraglich berufsbe-
dingten Hautkrebserkrankungen unabding-
bar. Die Ergebnisse des Forschungsvorha-
bens sollen in Gutachtenempfehlungen, wie
den Bamberger Empfehlungen einflieBen.




Drittmittelprojekte

Toxizitdat von nicht-doixinartigen polychlorierten Biphenylen (PCB)

IPA-45-Athon

Laufzeit 2006-2010

Titel ATHON - Assessing the Toxicity and
Hazard of Non-dioxin-like PCBs Present
in Food

Thema Untersuchung der Toxizitat von nicht-di-
oxinartigen polychlorierten Biphenylen
(NDL-PCB) in vitro und in vivo

Kompetenz- | Toxikologie

Zentrum

Forderer Europdische Union (EU), 6th framework
programme

Polychlorierte Biphenyle (PCB) sind Indus-
triechemikalien, deren Produktion und
Verwendung seit den 80er Jahren des ver-
gangenen Jahrhunderts in Deutschland ver-
boten sind. Auf Grund ihrer Persistenz und
Anreicherung in der Nahrungskette sind sie
jedoch, insbesondere in der Allgemeinbe-
volkerung, immer noch von Bedeutung.
Zudem koénnen weiterhin im Falle unzurei-
chender SchutzmaBnahmen auch bei der
Entsorgung PCB-haltiger Altlasten, u.a. in
der Elektroindustrie, potenzielle Gefdhr-
dungen von Beschéftigten auftreten. Wah-
rend die toxischen Eigenschaften ausge-
wahlter dioxin-dhnlicher PCB gut bekannt
sind, fehlen systematische Untersuchungen
zu nicht dioxin-dhnlichen PCB (NDL-PCB).
Deshalb kam die European Food Safety Au-
thority (EFSA) 2005 zu dem Schluss, dass
eine Regulierung von NDL-PCB aufgrund
der mangelhaften Datenlage derzeit nicht
moglich ist.

14 Projektpartner in zehn Ldndern

Die EU-Kommission hat deshalb ein Pro-
gramm initiiert, aus dem das Projekt ATHON
(Assesing the Toxicity and Hazard of Non-
dioxin-like PCBs) mit 14 Partnern aus zehn
Landern gefordert wurde. In ATHON wurden
im Gegensatz zu fritheren Studien nurhoch
gereinigte NDL-PCB verwendet, um Wirkun-
genvon dioxin-dhnlichen Verunreinigungen
auszuschlieflen. Das IPA war an diesem
Projekt mit neurotoxikologischen Untersu-
chungen beteiligt. Das National Institute for
Health and Welfare in Finnland stellte Ratten
bereit, die perinatal PCB52 oder PCB180 in
sechs Dosisstufen erhalten hatten, um eine
Analyse entwicklungstoxischer Effekte mit
Benchmark-Verfahren durch das National
Institute of Public Health and the Environ-
mentin den Niederlanden zu ermoglichen.
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Auflerdem wurden Ratten nach perinataler
Gabe von PCB74 und PCB95 untersucht.

Zur Priifung der Neurotoxizitat wurden frithe
akustisch evozierte Potenziale zur Untersu-
chung des Horsystems, Katalepsie zur Prii-
fung auf dopaminerge Wirkungen und Stif3-
praferenz als sexuell dimorphes Verhalten
bei adulten Ratten eingesetzt. Somit waren
alle drei Hauptwirkungsbereiche von PCB
im Nervensystem abgedeckt.

Wirkungen bei mannlichen Nachkommen
Die Belastung mit PCB52 bewirkte insbe-
sondere bei mannlichen Nachkommen dosi-
sabhdngig erhdhte Horschwellen. Hingegen
flihrte PCB180 zu vergleichsweise modera-
ten Erh6hungen nur bei weiblichen Tieren.
PCB74, das auf Grund des Substitutions-
musters ein ,,Fragment“ des hdufigsten Kon-
geners PCB153 ist und sich entsprechend
im Korperanreichert, rief dhnliche Verande-
rungen wie PCB52 hervor. Allerdings trat die
Wirkung dieses Kongeners bereits bei einer
etwa zehnfach geringeren Dosis im Vergleich
zu PCB52 ein. Die Wirkung von PCB95, das
von allen NDL-PCB die starkste Bindung an
den Ryanodin-Rezeptor zeigt und der fiir in-
trazelluldre Calcium-Transportprozesse von
Bedeutung ist, war geringfiigig schwadcher
ausgepragt.

Ein anderes Bild ergab sich beim katalepti-
schen Verhalten, das durch das klassische
Neuroleptikum Haloperidol induziert wurde.
Hier zeigte PCB180 bei mannlichen Tieren
die ausgeprdgtesten Wirkungen, namlich
verkiirzte Latenzzeiten bis zum Bewegungs-
beginn. Diese sind wahrscheinlich durch
eine expositionsbedingte Induktion von
Leberenzymen verursacht, da dieselbe En-
zymgruppe (CYP3A), die durch PCB180 vor
allem bei mannlichen Ratten induziert wird,
auch den Abbau von Haloperidol bewirkt.
Alle anderen NDL-PCB hatten schwéachere
Wirkungen auf die Katalepsie.

Bei der Sti3préferenz, die bei weiblichen
Ratten stdrker ausgeprdgt ist als bei mann-
lichen und daher sexuell dimorph ist, er-
gab sich wiederum ein anderes Profil. Weib-
lich Ratten, die wahrend der Entwicklung
PCB180 erhalten hatten, zeigten dosisab-
hédngig ein supernormales Verhalten im
Sinne einer erhdhten Prdferenz fiir die ge-
siifSte Trinklosung. Dagegen wiesen hoch

belastete Weibchen nach Exposition gegen
PCB52 oder PCB74 eine reduzierte Praferenz
auf. Die deutlichsten Wirkungen traten nach
Belastung mit PCB95 auf. Mdnnliche Nach-
kommen zeigten eine expositionsbedingte
erhohte SiiBpraferenz, die auf eine Femini-
sierung dieses sexuell dimorphen Verhal-
tens hinweist.

Zusammenfassend belegen diese Ergebnis-
se: NDL-PCB selbst haben neuro- und ent-
wicklungstoxische Wirkungen, die nicht auf
dioxin-ghnliche Verunreinigungen zuriick-
geflihrt werden kénnen. NDL-PCB kdénnen
hinsichtlich ihrer Wirkungen nicht als ein-
heitliche Gruppe aufgefasst werden

Bestatigung durch In-vitro-Untersuchungen
Dies wird auch durch In-vitro-Untersuchun-
gen gestiitzt, die im Rahmen von ATHON von
anderen Partnern durchgefiihrt wurden. Die
niedrigste Benchmark-Dosis, die in diesen
Untersuchungen gefunden wurde, betrug
50 mg/kg KG fiir die totale Dosis (PCB52),
was umgerechnet 2,5 mg/kg KG und Tag
entspricht.

Beim Vergleich mit der Exposition des Men-
schen, wie sie etwa an bestimmten Arbeits-
pldtzen in Entsorgungsbetrieben auftritt, ist
zu beachten, dass durch die unterschiedli-
che Kinetik PCB aus dem menschlichen Or-
ganismus langsamer eliminiert werden als
im Tierversuch. AuBerdem gibt es PCB, von
denen einige Kongenere schwacher, andere
aber, wie PCB74, starker als PCB52 wirken.
Dies bedeutet, dass — dahnlich wie bei den
dioxin-dghnlichen PCBs — eine individuelle
Gefdahrdungs- und Risikobeurteilung durch-
gefiihrt werden muss und diese sich im Falle
von komplexen Gemischen wie den PCB an
den wirkungsstdrksten Komponenten ori-
entieren sollte.
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Drittmittelprojekte

Acrylamid und Acrylnitrilim menschlichen Stoffwechsel

Acrylamid und Acrylnitril wurden sowohlvon
derInternational Agency for Research on Can-
cer (IARC) wie auch der Senatskommission
zur Priffung gesundheitsschadlicher Arbeits-
stoffe der Deutschen Forschungsgesellschaft
(DFG)als krebserregend im Tierversuch und
somit als mogliche Humankanzerogene
eingestuft (Kategorie K2). Um Aussagen zur
Abschédtzung des Krebsrisikos fiir den Men-
schen zu treffen, ist es Ziel dieses Projektes,
sowohl den oxidativen als auch den redukti-
ven Stoffwechsel der genannten Substanzen
mit Humanbiomonitoring zu untersuchen.

Berufliche Exposition

Acrylamid und Acrylnitril werden zu gro3en
Teilen zur Herstellung verschiedener Poly-
mere in der Industrie eingesetzt. Eine Expo-
sition am Arbeitsplatz ist unteranderem in
der chemischen Industrie bei ihrer Herstel-
lung beziehungsweise Weiterverarbeitung
moglich. Aufgrund von Restmonomergehal-
ten konnen aberauch Expositionen bei der
Verwendung von Polymeren, die aus Acry-
lamid oder Acrylnitril hergestellt wurden,
nicht ganzlich ausgeschlossen werden.

Acrylamid wird zudem beim Erhitzen stark
starkehaltiger Lebensmittel gebildet und
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wird dahervon derAllgemeinbevélkerung
tiberdie Nahrung aufgenommen: Pommes
Frites, Chips und Lebkuchen aber auch
Kaffee sind Hauptaufnahmequelle fiir vie-
le Personen. AuBerdem kommt Acrylamid
ebenso wie auch Acrylnitril im Zigaretten-
rauch vor.

Oxidativer und reduktiver Stoffwechsel
Glyceramid, als primdrer oxidativer Metabo-
litdes Acrylamids, ist als eigentlich reaktive
Spezies identifiziert worden. Um das Krebs-
risiko fiirden Menschen besserabschatzen
zu kénnen, werden deshalb oxidative (Gly-
ceramid als Ursprung) und reduktive (Acry-
lamid als Ursprung) Stoffwechselprodukte
untersucht. Uber das Verhiltnis von oxidati-
vem zu reduktivem Stoffwechsel kann tiber
die bereits bekannten Metabolit-Verhaltnis-
se bei Maus und Ratte eine Risikoabschat-
zung auch fiirden Menschen vorgenommen
werden. Der Stoffwechsel von Acrylnitril ver-
lauft analog tiber eine Oxidation. Auch hier
ist das Verhéltnis von oxidativen zu reduk-
tiven Metaboliten wichtig.

Im Rahmen des DFG-Projektes werden so-
wohl die Merkaptursaduren im Urin als auch
das Hydrolyseprodukt des Glyceramids —

w___
1

-

IPA-80-Acrylamid und Acrylnitril

Laufzeit 2009-20M

Titel Oxidativer und reduktiver Stoffwechsel
von Acrylamid und Acrylnitril beim
Menschen

Thema Metabolismus von Acrylamid und
Acrylnitril

Kompetenz- | Toxikologie

Zentren

Forderer Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

das 2,3-Dihydroxypropionamid (OHPA)
—im Urin gemessen. Des Weiteren wird
auch das bereits bekannte Verfahren zur
Bestimmung von Hamoglobin-Addukten
im Blut angewendet. Es wird jeweils der
Anteil der oxidativen sowie reduktiven
Stoffwechselprodukte in der jeweiligen
Matrix bestimmt. Die hierbei ermittelten
Daten liefern einen wichtigen Beitrag zur
Abschatzung einer genotoxischen Wirkung
beim Menschen.

Erste Ergebnisse

Untersucht wurden bislang sowohl 125 Per-
sonen aus der Allgemeinbevélkerung, als
auch potenziell beruflich belastete Perso-
nen auf die Merkaptursduren (Urin) und
Hamoglobinaddukte von Acrylnitril und
Acrylamid sowie auf den oxidativen Acryl-
amid-Metabolit 2,3-Dihydroxypropionamid
(OHPA) im Urin.

In diesen Untersuchungen konnte unteran-
derem gezeigt werden, dass OHPA von allen
Personen im Urin ausgeschieden wird. Die
ermittelten Werte lagen weit (iber den nach
einer Metabolismusstudie zu erwartendem
Gehalt. Es ist deshalb zu untersuchen, ob
OHPA auch aus anderen Quellen stammen,
oder eventuell endogen im Korper aus an-
deren Stoffwechselkreisldufen gebildet wer-
den kann.

Zusatzlich sollen im Rahmen des Projekts
neue Verfahren zum Nachweis von DNA-Ad-
dukten des Acrylamids im Urin entwickelt
werden. Die Messung entsprechender Pa-
rameter bei Personen aus der Allgemein-
bevolkerung und bei beruflich Exponierten
konnte einen weiteren wertvollen Beitrag
zur Abschatzung einer genotoxischen Wir-
kung von Acrylamid und Acrylnitril beim
Menschen liefern.




IPA-81-Arsenbelastung

Laufzeit

Titel

Thema

Zentrum

Forderer

Kompetenz-

Drittmittelprojekte

Entstehung von Harnblasenkrebs nach Arsenbelastung

2008-03/2011

Analyse friiher molekularer Verande-
rungen im Genom arsenexponierter
humaner Urothelzellen in Abhangigkeit
von der zelluldaren Aufnahme und der
Biotransformation einzelner Arsenspe-
zies

Untersuchung friiher maligner Ver-
anderungen im Harnblasenepithel,
um grundlegende Erkenntnisse zu
Mechanismen der Kanzerogenese des
arsenvermittelten Harnblasenkrebses
zu erlangen

Molekulare Medizin

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Laufzeit 2009-2013

Titel Consortium to Perform Human Biomoni-
toring on an European Scale

Thema Probenhandling, Analyse von Biomoni-
toringdaten und Biobanking auf euro-
pdischer Ebene

Kompetenz- | Toxikologie

Zentrum

Forderer Europdische Union (EU), 7th framework
programme

Arsen wird von der WHO als eine der am
starksten gesundheitsgefahrdenden Trink-
wasserbelastungen angesehen und kann
neben Haut- und Lungenkrebs auch Harn-
blasenkrebs auslosen. Derzeit wird die Ab-
leitung eines risikobasierten Grenzwertes
auf der Basis einer Expositions-Risiko-Be-
ziehung fiir Arsen und seine Verbindungen

diskutiert. Die Mechanismen der arsenin-
duzierten Kanzerogenese sind sehr komplex
undinvielen Teilen noch nicht verstanden.
Das IPA erforscht gemeinsam mit dem Insti-
tut fiir Hygiene und Arbeitsmedizin und dem
Institut flir Umweltanalytik der Universitat
Essen-Duisburg, wie Harnblasenkarzinomen
durch eine Arsenbelastung entstehen.

Dazu wurden unter anderem SV40-transfor-
mierte humane Urothelzellen (UROtsa) zu-
sammen mit geringen Dosen verschiedener
Arsenspezies {iber langere Zeitraume (bis
zu 72 Wochen) kultiviert. Dabei wurden die
Aufnahme, intrazelluldre Biotransformation
sowie kanzerogene Wirkung von Arsenver-
bindungen untersucht.

Modelle auf molekularer Ebene testen

Aufgabe des IPA war es, Modelle zur Kan-
zerogenese auf molekularer Ebene zu tes-
ten. Eswurden sowohl genetische als auch
epigenetische Veranderungen infolge ver-
schiedener Arsen-Langzeitexpositionen
durch die Messung von mRNAs, microRNAs,
DNA-Methylierung und Proteinen bestimmt.

Es konnten signifikante zeitliche Verande-
rungen im Profil der zahlreichen gemesse-
nen microRNAs nachgewiesen werden. Die
Veranderungen der DNA-Methylierung der
bisher untersuchten Gene waren weniger
stark ausgepragt.

Die Ergebnisse konnten in einem zweiten
Langzeitversuch von 56 Wochen weitge-
hend bestédtigt werden. Derzeit werden die
zeitlichen Verldufe der korrespondierenden
Proteine und die zelluldaren Eigenschaften
bestimmt, um mogliche Korrelationen zwi-
schen Genotyp und Phdnotyp zu ermitteln.
Aufgrund der umfangreichen Untersuchun-
gen und Ergebnisse wurde die Studie bis
Mérz 2011 verlangert.

Die aufverschiedenen molekularen Ebenen
erhaltenen Ergebnisse kdnnen auch zur Ent-
deckung potenzieller neuer Biomarker fiir
die Fritherkennung von Harnblasenkrebs
und zur besseren Charakterisierung einer
Expositions-Risiko-Beziehung und damit zur
Ableitung eines risikobasierten Grenzwertes
fiir Arsen beitragen.

Standards fiir den Einsatz von Humanbiomonitoring in ganz Europa

IPA-83-COPHES

Mit COPHES - “Consortium to Perform Hu-
man Biomonitoring on an European Scale”
— kommt die Europdische Union dem An-
spruch des Health Action Plan 2004 nach,
in allen Landern der EU ein gleichermafen
hohes Niveau fiir ein Humanbiomonitoring
(HBM) zu etablieren. Somit kann es zukiinf-
tig als zusatzliches Instrument des vorbeu-
genden Gesundheitsschutzes dienen.
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Das Projekt wird innerhalb des 7. Rahmen-
programms der EU gefordert. Alle 27 Mit-
gliedsstaaten sind in dem Projekt vertreten.
Mit dem IPA und dem Umweltbundesamt
betreuen zwei deutsche Einrichtungen fe-
derfiihrend Arbeitspakete. Das vom IPA in
Kooperation mit dem spanischen Instituto
de Salud Carlos lll (ISCIII) betreute Arbeits-
paket umfasst sowohl die Harmonisierung
der analytischen Methoden und die Quali-
tatssicherung als auch Fragen der prdanaly-
tischen Phase und des Biobankings.

Erste Standardarbeitsanweisungen

Zur Begriffsdefinition und Harmonisierung
der Sprache im Bereich Analytik und Qua-
litdtssicherung hat das IPA zunédchst ein
Glossar erstellt, das als Grundlage fiir alle
weiteren Arbeiten dient. Weiterhin wurden
Standardarbeitsanweisungen (SOP) fiir die
prdanalytische Phase entwickelt. Die vom
IPA zur Verfligung gestellten SOPs fiir die
Analytik von Cadmium, Cotinin, Kreatinin
und Phthalaten in Urin erlauben die Etablie-

rung von Humanbiomonitoring auch in Lan-
dern mit wenig Erfahrung auf diesem Gebiet.

Derzeit erarbeitet das IPA die Organisation
und Durchfiihrung eines europaweiten In-
terlabor-Vergleichsprogramms (ICl). Damit
werden die an COPHES teilnehmenden La-
boratorien tiberpriift und an ein vergleichbar
hohes analytisches Niveau herangefiihrt.
Die Labore werden tiber den gesamten
COPHES-Verlauf durch das IPA qualitatssi-
chernd begleitet. Fiir 2011 sind drei Durch-
gdnge des ICl geplant.

www.eu-hbm.info
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Emissionen durch die Verbrennung von Biokraftstoffen

Das IPA hat wissenschaftliche Literatur zu
Motoremissionen bei der Verbrennung von
Biokraftstoffen und zur Bewertung des Ein-
flusses auf das Gesundheitsrisiko verglichen.
Biokraftstoffe werden tiberwiegend als Bei-
mischung zu Kraftstoffen fossiler Herkunft
(DK) aberauch als Reinkraftstoffe eingesetzt.
Hauptvertreter sind die Fettsdauremethylester
(FSME), wie Raps6lmethylester (RME), auch
als Biodiesel bekannt. In Ottomotoren wird
Bioethanol als Beimischung verwendet.

Bei den gesetzlich limitierten Abgasbe-
standteilen von Dieselmotoremissionen er-
gab sich eine Absenkung von Kohlenwasser-
stoffen, Kohlenmonoxid und Partikelmasse
bei Betrieb mit biogenen Kraftstoffen im Ver-
gleich zu DK. Die Emission von Stickoxiden
war erhdht. Der Minderung der emittierten
Partikelmasse war besonders wichtig, da
ihre Emissionen zu den entziindlichen Wir-
kungen der Abgase an den Atemwegen, zu
kardiovaskuldren Gesundheitsrisiken und
derkanzerogenen Wirkung beitragen sollen.

Stellvertretend fiir die nicht gesetzlich li-
mitierten Stoffe werden polyzyklische aro-

matische Kohlenwasserstoffe (PAK), Ben-
zol und Aldehyde gemessen. Diese zeigen
weitgehend konsistent, dass die PAK durch
den Einsatz von reinem Biodiesel gesenkt
werden, wahrend Aldehyde zum Teil stark
ansteigen. Durch PAK bedingte gentoxische
Wirkungen werden tiberwiegend im bakteri-
ellen Riickmutationstest untersucht. FSME
zeigen als Reinkraftstoffe verglichen mit DK
geringere gentoxische Wirkungen. Der direk-
te Einsatz von nicht umgeesterten Pflanzen-
olen fiihrt zu Rohabgasen mit stark erhdhter
Gentoxizitat.

Zur Toxizitdt von Ottomotoremissionen bei
Verbrennung von Bioalkoholen als Haupt-
kraftstoffkomponente oder als Beimischung
liegen bisher wenige Daten vor. In einer Stu-
die zum Vergleich der Wirkungen von Ot-
tomotoremissionen bei Verbrennung von
reinen Bioalkoholen wurde Biomethanol mit
herkommlichem Benzin verglichen.

Alle untersuchten toxikologischen End-
punkte zeigten eine Reduktion der Toxizi-
tat durch die Verwendung von Methanol. In
einerweiteren Untersuchung verminderten

Drittmittelprojekte

IPA-85-EUGT-DME

Laufzeit

Titel

Thema

Kompetenz-
Zentrum

Forderer

2009-2010

Emissionen und deren biologische
Wirkungen bei Verbrennung von
Biokraftstoffen in Diesel- oder Otto-
Fahrzeugmotoren

Systematischer Review der wissen-
schaftlichen Literatur zu Motoremis-
sionen bei Verbrennung von Biokraft-
stoffen und Bewertung des Einflusses
auf das Gesundheitsrisiko im Vergleich
zur Nutzung von Mineraldlkraftstoffen

Medizin
Europdische Forschungsvereinigung fiir

Umwelt und Gesundheit im Transport-
sektore.V.

sauerstoffhaltige Kraftstoffadditive (Oxy-
genate) auf Teilbasis von Bioalkoholen die
Toxizitdt von Ottomotorenemissionen. Die
auch an zahlreichen Arbeitspladtzen einge-
setzten Biokraftstoffe filhren tiberwiegend
zur Reduktion gesundheitsschadlicher Ef-
fekte, aber im Einzelfall auch zur erhdhten
Toxizitdt, die im Sinne der Pravention wis-
senschaftlich erforscht werden miissen.

Friiherkennung von Harnblasenkrebs und Biospektroskopie

Im Protein Research Department der Ruhr-
Universitat Bochum wurden zwischen dem
Institut fiir Biophysik der Ruhr-Universitat
Bochum und dem IPA vibrationsspektros-
kopische Methoden entwickelt, um Ande-
rungen in der Proteinzusammensetzung von
Korperfliissigkeiten direkt, schnell und emp-
findlich nachzuweisen. Die Zusammenset-
zung der Proben auf Proteinebene ist dabei
mit dem Gesundheitszustand einer Person
assoziiert. Der Einsatz biospektroskopischer
Methoden in der medizinischen Diagnos-
tik erlaubt somit die prinzipielle Unterschei-
dung zwischen erkrankten und gesunden
Personen. Als Modellerkrankung diente im
Projekt Harnblasenkrebs.

Anwendung der hochsensitiven ATR-
Infrarot-Spektroskopie

Zundchst wurden im Projekt Urinproben
gesunder Personen mittels ATR-Infrarot-
Spektroskopie und Infrarot-Transmissions-
messungen auf Standardsubstanzen von
Hauptkomponenten im Urin beziehungswei-
se auf typische Stoffwechselprodukte unter-
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sucht, die eine Erkrankung der ableitenden
Harnwege (aber auch Confounder, wie z.B.
eine Zuckerkrankheit) anzeigen kénnen. In
einem zweiten Schritt wurden Urinproben
von Personen mit Tumorerkrankungen des
Urogenitaltraktes sowie mit Blasen- und Pro-
statakrebs, Hamaturie sowie Diabetes un-
tersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Spektren erkrankter Personen hauptsdchlich
von Schwingungsbanden dominiert werden,
die auch bei entziindlichen Erkrankungen
beobachtet werden kénnen und iiber den
pH-Wert reguliert werden. Daneben konnten
fiir einzelne Erkrankungen wie Diabetes und
Hamaturie aber auch spezifische Banden
zugewiesen werden, die eine zweifelsfreie
Identifizierung dieser Erkrankungen ermég-
lichten und damit als Ausschlusskriterium
einer Tumorerkrankung herangezogen wer-
den kdnnen.

Ergebnisse zeigen Potenzial der Biospek-
troskopie zur Krebsfriiherkennung

Die Ergebnisse zeigen, dass es prinzipiell
moglich ist, mit dem eingesetzten Verfah-

IPA-87-ProteinResearchDepartment

Laufzeit
Titel
Thema

Kompetenz-
Zentrum

Forderer

2009-2010

Protein Research Department
Fritherkennung von Harnblasentumoren
Toxikologie

Ministerium fur Innovation, Wissen-

schaft, Forschung und Technologie des
Landes NRW (MIWFT)

ren und unter gleichzeitiger Beriicksichti-
gung von Confoundern zwischen erkrankten
und gesunden Personen zu unterscheiden.
Eine diagnostisch valide Identifizierung ei-
ner spezifischen einzelnen Erkrankung (u.a.
Abgrenzung einzelner Tumorarten und -for-
men) ist jedoch nicht moglich. Im Folgepro-
jekt PURE (> Seite 86) wird dementsprechend
der Datensatz erweitert und zusatzlich bios-
pektroskopische Referenzbibliotheken er-
stellt, die mit Hilfe der Bioinformatik aus-
gewertet werden, um diese diagnostische
Liicke zu schlieBen.
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IPA-88-ParkChip

Drittmittelprojekte

Entwicklung von Biomarker-Chips zur Friiherkennung von Parkinson

Laufzeit 2009-2012

Titel Entwicklung eines Biomarkerchips fiir
das Parkinson-Syndrom

Thema Entwicklung eines Biomarker-Chips fiir
das Parkinson-Syndrom zum Einsatz
in der medizinischen Forschung und
Diagnostik.

Kompetenz- | Epidemiologie, Molekulare Medizin

Zentren

Forderer Ministerium fiir Innovation, Wissen-
schaft, Forschung und Technologie des
Landes NRW (MIWFT)

Mit dem Ziel, einen Biomarker-Test zur Friih-
erkennung der Parkinson-Erkrankung zu ent-
wickeln, kooperieren das IPA, das Medizi-
nische Proteom-Center der Ruhr-Universitat
Bochum, die Neurologische Universitatskli-
nik im St. Josef-Hospital Bochum und die
Dortmunder Protagen AG. Das IPA ist fiir das

Studiendesign und die Durchfiihrung der
Studie zusammen mit der Neurologischen
Universitatsklinik verantwortlich. Das Ver-
bund-Projekt wird durch das Innovations-
ministerium des Landes NRW gefordert und
gehort zu den Gewinnern des Spitzentech-
nologiewettbewerbs ,Hightech.NRW*.

Minimal-invasives Testverfahren

Bislang gilt das Parkinson-Syndrom als
eine klinisch schwierig diagnostizierbare
Erkrankung. Fiir die Entwicklung des Chip
wird angenommen, dass die Parkinson-
Erkrankung mit Autoimmunreaktionen ver-
bunden ist, die durch Antikdrper detektiert
werden konnen. Mit diesem Biomarker-
Chip wiirde erstmals ein einfaches, mini-
mal-invasives diagnostisches Testverfah-
ren zur Verfiigung stehen. Die auf dem Chip
integrierten Marker sollen die Gruppe der
Parkinson-Patienten von Personen ohne
neurodegenerative Erkrankungen und von

Patienten diskriminieren kénnen, die an
anderen neurodegenerativen Verdanderun-
gen erkrankt sind.

Bis Ende 2010 wurden mehrals 300 Proban-
den rekrutiert. Es hat sich jedoch als schwie-
rig erwiesen, Patienten zu finden, die eine
eindeutige Parkinson-Diagnose aufweisen.
Bei dlteren Menschen besteht hdufig auch
eine Multimorbiditat, die in dieser Testpha-
se noch eingegrenzt werden muss. Daher
ist auch die Rekrutierung von geeigneten
Vergleichsprobanden aufwandig.

Bei erfolgreicher Diskriminierung der Par-
kinson-Patienten muss eine Validierung
in einer Langsschnittstudie mit asympto-
matischen Teilnehmern aus der Zielgruppe
durchgefiihrt werden, um die pradiktiven
Werte des Chips fiir eine Friiherkennung im
Zeitverlauf zu ermitteln. Geeignete Kohorten
sind bereits identifiziert worden.

Aufbau einer Bioprobenbank von Wismut-Beschaftigten

IPA-90-Wismut-Probenbank

Laufzeit 2009 - 20M

Titel Aufbau einer Bioprobenbank von Be-
schéftigten der Wismut AG

Thema Studie zur Entwicklung von standardi-
sierten Protokollen (zur Probennahme,
Aufbereitung, Transport und Lang-
zeitlagerung) fiir den Aufbau einer
Bioproben-Bank mit ehemaligen Be-
schéftigten der Wismut AG im Rahmen
von nachgehenden Untersuchungen
der ZeBWis

Kompetenz- | Epidemiologie, Molekulare Medizin

Zentren

Forderer Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS)

Rund 20000 ehemaligen Uranbergarbei-
tern der SAG/SDAG Wismut werden nach-
gehende Untersuchungen durch die Zen-
trale Betreuungsstelle Wismut (ZeBWis)
bei der Deutschen Gesetzlichen Unfallver-
sicherung angeboten. Dieses Kollektiv ist
zusammen mit den umfangreichen Expo-
sitionsdaten eine weltweit einmalige Res-
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source flir die Forschung auf dem Gebiet der
Strahlenbiologie, Atemwegserkrankungen
und Krebsentstehung. Sie kann dazu beitra-
gen, die Mechanismen der Krebsentstehung
besser aufzukldren und fiir die Pravention
geeignete Biomarker zu entwickeln. Moder-
ne Untersuchungsmethoden erfordern eine
schonende Behandlung der Proben unter
Erhaltung ihrer Integritat bei Probennahme,
Aufbereitung, Transport und Langzeitlage-
rung. Fiir die Nutzung mit modernen Ana-
lyseverfahren fehlen jedoch ausreichend
standardisierte Handlungsanweisungen.

Ziel dieser Machbarkeitsstudie ist es, die
methodischen Voraussetzungen fiir den
qualitatsgesicherten Aufbau einer Pro-
benbank bei den nachgehenden Untersu-
chungen der ZeBWis zu schaffen. Zundchst
sind geeignete Standard Operating Proce-
dures (SOP) entwickelt worden, um das
biologische Material unter optimalen Be-
dingungen zu gewinnen und zu lagern. Die
Integritdt von zundchst 30 Proben wurde

beziiglich Transkriptom und Proteom mit
unterschiedlich aufwandigen Logistikpro-
tokollen tberpriift. Anschlieend wurden
weitere 280 Proben gewonnen. Insgesamt
sollen 400 Probanden rekrutiert werden,
300 gegeniiber Radon hochexponierte und
100 niedrig exponierte. Die Proben werden
entsprechend der entwickelten und opti-
mierten SOP gewonnen und aufgearbeitet.
Fiir das strahlenbiologisch bedeutsame Gen
ATM werden Genotypisierung, Analyse der
Promotormethylierung und RNA-Quantifi-
zierung durchgefiihrt.

Mithilfe der Proben sollen Fragen der Strah-
lenempfindlichkeit und Krebsentstehung
beantwortet werden. Weiterhin ist eine
Software zur Verwaltung der Proben in ei-
ner Probenbank entwickelt worden. Die
Erkenntnisse zur Optimierung der Hand-
lungsanweisungen sollen dazu dienen,
eine zukiinftige Bioprobenbank mit einer
groferen Zahl von Wismutbeschaftigten
aufzubauen.
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Drittmittelprojekte

Einfluss des Testablaufs auf die Mutagenitat von Dieselmotorenemissionen

IPA-95-BioE - Mutagenitdtsanalyse

In einer Studie zur Mutagenitdt von Diesel-
motoremissionen bei derVerbrennung von
Rapsolistim Jahr 2007 eine gegeniiber her-
kdmmlichem Diesel und Biodiesel sehr stark
erh6hte Mutagenitat beobachtet worden.
In den folgenden Jahren haben mehrere
Arbeitsgruppen abweichende Ergebnisse

beschrieben, die bislang aber nichtinterna-
tional publiziert worden sind. Den wenigen
vorliegenden Daten ist aber zu entnehmen,
dass in allen Untersuchungen die Probenah-
mebedingungen sehrunterschiedlich gewe-
sen und Probleme bei der Durchfiihrung der
Mutagenitdtstests aufgetreten sind. Unter
Federfiihrung des Bundesministeriums fiir
Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucher-
schutz (BMELV) haben daraufhin mehrere
Gesprachsrunden mit Vertretern dieser Ar-
beitsgruppen stattgefunden, in denen die
divergenten Ergebnisse diskutiert und be-
wertet worden sind.

Als Quintessenz hat das BMELV eine neue
Studie initiiert und geférdert, um die di-
vergierenden Ergebnisse im Detail zu un-
tersuchen und moglichst optimale, stan-
dardisierte Verfahren fiir Probenahmen und
Mutagenitdtstests zu entwickeln. Die betei-
ligten Arbeitsgruppen untersuchen im dop-
pelten Cross-Over-Design systematisch, wie
die Probenahme- und Testbedingungen die

Laufzeit

Titel

Thema

Kompetenz-
Zentrum

Forderer

2010-20M

Einfluss der Probenahme und des Test-
ablaufs auf die Bestimmung der Muta-
genitdt von Dieselmotoremissionen

Systematischer Vergleich von zwei
Probenahmeverfahren zur Messung
von Dieselmotoremissionen und deren
Einfluss auf die Bestimmung der Muta-
genitdt im bakteriellen Riickmutations-
test (Ames-Test) bei Verbrennung von
Rapsdl und Mineraldldiesel

Medizin

Fachagentur fiir Nachwachsende Roh-
stoffe

Variabilitdt der Ergebnisse bei Verbrennung
von Raps6l und Mineraldldiesel beeinflus-
sen. Die ersten Motorenldufe und Mutage-
nitatstests haben Ende 2010 stattgefunden.
Die endgiiltigen Ergebnisse sollen Ende 2011

vorliegen.

Gesundheitliche Auswirkungen von Kohlendioxidexpositionen im Bergbau

IPA-96-C0O2-Studie

Gewinnungsarbeiten in Salzlagerstatten in
Revieren mit CO,-Intrusionen fiihren im Kali-
bergbau immer héufiger zu CO_-Ausbriichen.
Auch nach derSprengung bleibt ein Teil des
Kohlendioxids in der kristallinen Struktur
der Kalisalze gebunden. Gro3schaufella-
der mit bis zu 20 Tonnen Schaufelinhalt
transportieren das Rohsalz zu Brechern,
von denen es {iber Bandanlagen zum For-
derschacht gelangt. Dabei kann durch die
maschinelle Bewegung und Zerkleinerung
erneut CO, freigesetzt werden und zu punk-
tuellen Uberschreitungen des derzeitigen
Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) fiir CO, von
0,5 Vol.-% fiihren. Das IPA untersucht in die-
ser Studie gesundheitliche Effekte durch Ex-
positionen bis zu 2 Vol.-% CO,. Das Studien-
design basiert auf zwei sich ergdnzenden
Studienansatzen.

Im ersten Teil werden in einer Feldstudie
unter Tage mogliche gesundheitliche Kurz-
und Langzeiteffekte einer bereits langjdh-
rig untertdgig arbeitenden bergmdnnischen
Kohorte untersucht. Die Exposition wahrend
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der Schicht wird mittels Ambient- und Per-
sonal-CO,-Monitoring ermittelt und in Be-
ziehung zu moglichen gesundheitlichen
Effekten gesetzt. Um auch adaptive Kurzzei-
teffekte zu erfassen, werden physiologische
Regulationseffekte auf ZNS, Atemwege und
das Herz-Kreislaufsystem vor Schichtbeginn
und Schichtende sowie mogliche weitere Ef-
fekte ermittelt. Um mogliche Langzeiteffek-
te zu erfassen, werden hoher (Gewinnung)
und niedriger (Instandhaltung) exponierte
Bergleute miteinander verglichen.

Untersuchungen im Expositionslabor

Im zweitenStudienansatz im neuen Expo-
sitionslabor (> S. Seite 66) des IPA werden
akute schichtbezogene Expositionseffekte
einer CO,-Exposition unter standardisierten
Laborbedingungen erforscht. Dabei werden
gesunde Probanden bei Expositionen von
0,5 - 2Vol.% CO, unter definierten korper-
lichen Belastungen untersucht. Im Exposi-
tionslabor werden 16 gesunde Probanden
untersucht, die im doppelt blinden Studi-
endesign gegeniiber drei verschiedenen

Laufzeit 2010 - 2011

Titel Untersuchung gesundheitlicher Aus-
wirkungen einer CO,-Exposition bei
bergmannischen Arbeiten oberhalb des
Arbeitsplatzgrenzwertes

Thema Erforschung akuter schichtbezogener
Effekte einer CO,-Exposition unter stan-
dardisierten Laborbedingungen.

Kompe- Medizin, Toxikologie

tenz-

Zentrum

Forderer K+S Aktiengesellschaft

CO,-Konzentrationen und einer Kontrollex-
position mit Reinluft ausgesetzt werden.
Zusdtzlich ist 2011 die Untersuchung einer
bergméannischen Kohorte unter standardi-
sierten CO,-Expositionsbedingungen im Ex-
positionslabor untersucht. Erste Ergebnisse
sind fiir Mitte 2011 geplant.
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Drittmittelprojekte

Biomarker zur Fritherkennung von Krebs, Parkinson und Alzheimer (PURE)

IPA-98-PURE

Laufzeit 2010-2014

Titel Protein Research Unit Ruhr within Europe

Thema Suche nach Biomarkern fiir verschie-
dene Erkrankungen wie Krebs, Parkin-
son oder Alzheimer. Sie sollen bei der
Fritherkennung von Krankheiten helfen

Kompetenz- | Toxikologie, Medizin

Zentren

Forderer Ministerium fiir Innovation, Wissen-
schaft, Forschung und Technologie des
Landes NRW (MIWFT)

8

Aufgabe des 2010 mit Férdermitteln des Lan-
des Nordrhein-Westfalen neu gestarteten
Europdischen Proteinforschungszentrums
PURE (Protein Research Unit Ruhr within Eu-
rope) ist es, Krebserkrankungen und neu-
rodegenerative Erkrankungen friihzeitig zu
erkennen und damit gleichzeitig die Praven-
tion zu fordern. Innerhalb von PURE werden
erstmals alle Schritte von der Entwicklung
eines Biomarkerkonzepts iiber dessen Iden-
tifizierung und Validierung bis hin zur Assay-
Entwicklung und Assay-Validierung im Feld
abgedeckt. Dazu haben sich Forscher der
Ruhr-Universitat Bochum aus dem Lehrstuhl
fur Biophysik (Prof. Dr. Klaus Gerwert, Spre-
cher PURE), dem Medizinischen Proteom-
Center (Prof. Dr. Helmut E. Meyer) und des
IPA (Prof. Dr. Thomas Briining) sowie der Kli-
nik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitat Duisburg-Essen (Prof. Dr. Jens
Wiltfang) zusammengeschlossen.

Arbeitsschwerpunkte auf Friiherkennung

Die Arbeitsschwerpunkte des IPA liegen auf
der Fritherkennung von Krebserkrankungen
derHarnblase, Lunge und Leber. Insbeson-
dere am Beispiel der Entitdat Harnblase ist
es das Ziel, eine Kohorte von Patienten und
Kontrollpersonen fiir die Friiherkennung auf-
zubauen. Im Vordergrund der Arbeiten des
Wissenschaftlichen Studienzentrums von
PURE im IPA steht, die notwendige Infra-
struktur zu konzipieren sowie die zur Ge-
nerierung der epidemiologischen und klini-
schen Datensdtze notwendigen Instrumente
zu entwickeln. Dazu hat das IPA mit der Uro-
logischen Klinik des Marienhospitals Herne
(Prof. Joachim Noldus) und der dazugehéri-
gen Pathologie am Klinikum Bergmannsheil
(Prof. Andrea Tannapfel) Partner in unmittel-
barer Umgebung von Bochum gefunden, um

6

die Probengewinnung und -aufarbeitungin
die Routine-Abldufe der Klinik zu integrie-
ren und zu optimieren. AuBerdem ist das
Wissenschschaftliche Studienzentrum am
IPA fiir das Management der wissenschaft-
lich-epidemiologischen Daten zu den Pa-
tienten verantwortlich. Dabei kann es auf
seine langjahrigen Erfahrungen aus grof3en
molekular-epidemiologischen Verbundstu-
dien, unter anderem in EU-Projekten und
Studien im Rahmen des Deutschen Human-
Genomforschungsprojektes zuriick greifen.
Besondere Bedeutung kam im Jahr 2010
dabei der Entwicklung eines detaillierten
Datenschutzkonzeptes zu, welches zusam-
men mit dem Datenschutzbeauftragten der
Ruhr-Universitdt Bochum sowie der Landes-
drztekammer Westphalen-Lippe erfolgreich
aufgestellt wurde. Das Datenschutzkonzept
beriicksichtigt dabei alle Spezifika des Stu-
dienkonzeptes.

Marker zu Krebsfriiherkennung

Das zwischen dem wissenschaftlichen Stu-
dienzentrum und der Klinik federfiihrend er-
arbeitete Konzept von Handlungsanweisun-
gen und Instrumenten wird im Folgenden
zur ldentifizierung von Biomarkern mittels
unterschiedlicher Plattformtechnologien der
Biospektroskopie und Proteomik eingesetzt.
Gleichzeitigwerden innerhalb der moleku-
laren Tumorbiologie von PURE am IPA die

Probandenproben molekularbiologisch cha-
rakterisiert. Dazu wird das Probenmaterial
neben der Proteinebene auch auf der Ebene
des Genoms und des Exposoms untersucht.

Die Erkenntnisse dieser Untersuchungen
werden dazu genutzt, nicht-invasiv zu-
gdngliche Marker fiir die Krebsfritherken-
nung zu identifizieren. Wissenschaftliches
Zielist es gleichzeitig, den Zusammenhang
zwischen exogenen und genetischen/pha-
notypischen Faktoren und der Entstehung
von spezifischen Formen und Stadien von
Harnblasentumoren als auch den Einfluss
dieser Faktoren auf unterschiedliche Sig-
nalwege zu untersuchen. Auch der Einfluss
bestimmter Biomarker auf die Prognose wird
ein wichtiger Bestandteil der Forschungsar-
beiten werden. Erste Ergebnisse werden fiir
2012 erwartet.

Einmal fiir Harnblasenkrebs etabliert, kon-
nen diese Erkenntnisse auch auf andere
Krebserkrankungen erweitert werden. Der
Zusammenschluss zwischen internationa-
ler Spitzenforschung an den Universitdten
Bochum und Duisburg-Essen mit der kli-
nischen Praxis im Bereich der Primar- und
Sekunddrpravention ist damit auch mit
einem immensen Gewinn fiir die Praven-
tionsarbeit der Unfallversicherungstrager
verbunden.
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Drittmittelprojekte

Analyse epigenetischer Effekte in ehemaligen Wismutbeschaftigten

IPA-100-Wismut 10001

Die Epigenetik beschreibt zusétzliche In-
formationen des Erbguts, die im Gegensatz
zum genetischen Code nichtin der Sequenz
der DNA verankert sind. Epigenetische Ver-
danderungen wie DNA-Methylierung, Histon-
modifikationen und RNA-vermittelte Ande-
rungen der Genexpression stellen reversible
Anderungen der Erbinformation dar und die-
nen der Regulation der Genexpression. Bei
Krebserkrankungen treten immer auch an-
omale epigenetische Verdnderungen auf.
Die sogenannten microRNAs (miRNAs), die
ebenfalls den epigenetischen Phanomenen
zugeordnet werden, greifen auf der mRNA-
Ebene in die Regulation der Genexpressi-
on ein.

Tumoren sind haufig mit einem Spektrum
an miRNA-Veranderungen verbunden, das
charakteristisch fiir verschiedene Gewebe
und Tumorarten ist. Ob sich miRNA-Profile
auch dauerhaft durch eine Exposition ge-
geniiberionisierender Strahlung verandern
konnen, ist derzeit nicht bekannt. Ziel dieser
Pilotstudie am IPA ist es, zu priifen, ob sich
strahlenbedingte Verdnderungen im miRNA-

Expressionsmuster nachweisen lassen und
moglicherweise als Biomarker fiir die Identi-
fizierung von strahlenexponierten Personen
dienen kdnnten.

Dazu sollen zunachst miRNAs aus Blut-
proben von 60 Wismut-Bergarbeitern mit
unterschiedlicher Strahlenexposition ana-
lysiert werden. Die im Projekt ,,Wismut Bio-
probenbank“ (> Seite Seite 84) gewonnenen
Vollblutproben, aus denen bereits die Ge-
samt-RNA isoliert worden ist, werden mit-
tels DNA-Oligonukleotid-Microarrays un-
tersucht. Eine Verifizierung der Ergebnisse

Laufzeit 2010-201

Titel Analyse epigenetischer Effekte (mi-
croRNAs) in ehemaligen Wismutbe-
schaftigten

Thema Pilotstudie zur Bestimmung von micro-
RNAs (miRNAs) in Blutproben von
unterschiedlich strahlenexponierten,
ehemaligen Wismutbeschaftigten, um
deren Eignung als mogliche Biomarker
von strahlenexponierten Personen zu
untersuchen.

Kompetenz- | Molekulare Medizin

Zentrum

Forderer Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS)

mit einer unabh&ngigen Methode (gRT-PCR)
erfolgt anschlieend mit einer ausgewahl-
ten Zahlvon individuellen miRNAs an den
60 Proben. Abhangig von den Ergebnissen
soll in einem Folgeprojekt die Analyse auf
400 Proben ausgeweitet werden, um die
Biomarker-Ergebnisse in einem gréf3eren
Kollektiv von strahlungsexponierten Perso-
nen zu iberpriifen.

Sonderauswertung des Wismut-Pathologiearchivs fiir eine Bioprobenbank

Derzeit gibt es weltweit nur wenige, kleine
Bioprobenbanken von strahlenexponierten
Personen. Dabei handelt es sich vorwiegend
um bestrahlte Tumorpatienten und weniger
um ein beruflich strahlenexponiertes Kollek-
tiv. Die Beschaftigten der ehemaligen SAG/
SDAG Wismut stellen eine Berufsgruppe dar,
die liber lange Jahre hinweg sowohl Radon
und dessen Folgeprodukten als auch Gam-
ma-Strahlung ausgesetzt waren.

Jahrelange Dokumentation der Exposition
Im Gesundheitsarchiv der SAG/SDAG Wis-
mut sind die Daten dieser Beschéftigten
und ihre berufliche Strahlenexposition tiber
Jahrzehnte dokumentiert worden. Seit 1957
ist zusatzlich ein Pathologiearchiv gefiihrt
worden, in dem Proben verstorbener Be-
schéftigter in Form von Gewebeschnitten,
Paraffinblocken oderin Formalin eingelegter
Organe archiviert und charakterisiert wor-
den sind.
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Aufgrund der Strahlenexposition ist bei den
Uranbergarbeitern Lungenkrebs die haufigs-
te maligne Erkrankung und daher befindet
sich eine entsprechend grof3e Anzahl Pro-
ben von Lungenkrebspatienten im Archiv.
Zusammen mit den Gesundheitsdaten und
der dokumentierten Strahlenexposition stel-
len die Proben eine wertvolle Quelle fiir den
Aufbau einer Bioprobenbank von Lungen-
krebspatienten mit beruflicher Strahlenex-
position dar. Anhand dieser Bioproben kon-
nen in Zukunft Fragen des Strahlenschutzes
auf molekularbiologischer Ebene erforscht
werden (> S. Seite 84).

Bearbeitung von 250 Tumorblécken

In diesem Vorhaben sollen DNA und zum Teil
RNA aus den Geweben des Wismut-Patho-
logiearchivs fiir eine Bioprobenbank isoliert
werden. Zundchst sollen 250 Tumorbldcke
von Lungenkrebspatienten bearbeitet wer-
den. Abhdngig von den Ergebnissen kénn-
te in einem Folgeprojekt die Isolierung auf

IPA-101-Wismut Sonderauswertung

Laufzeit 2010 - 20M

Titel Sonderauswertung zu Wismut

Thema Isolierung von DNA und RNA aus Ge-
webebldcken von Lungentumoren des
Wismut-Pathologiearchivs fiir eine
Bioprobenbank

Kompe- Molekulare Medizin, Epidemiologie

tenz-

Zentren

Forderer Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS)

weitere geeignete Lungentumorblécke aus-
geweitet werden. Daten zur pathologisch-
anatomischen Charakterisierung der unter-
suchten Proben, die ermittelten Daten der
Bioproben sowie die isolierte DNA und RNA
der Bioproben werden in eine Probenbank
eingepflegt, um diese fiir Forschungsfra-
gen auf dem Gebiet des Strahlenschutzes
zu verwenden.
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Kompetenz-

Drittmittelprojekte

Bisphenol A

IPA-103-Bisphenol A

2009-20M
Humanbiomonitoring von Bisphenol A

Quantifizierung von Bisphenol Ain
verschiedenen Korperfliissigkeiten.

Toxikologie

Umweltbundesamt

Bisphenol A (BPA) wird v.a. in der Herstellung
von Polycarbonat-Kunststoffen sowie Epoxid-
harzen verwendet (z.B. Babyflaschen, Beziige
in Lebensmittelkonserven, Dental-Komposi-
te), kommt aberauch als Additivin Weich-PVC
oder in Thermopapieren vor. Aus toxikologi-
scher Sichtist BPA problematisch, da es sich
um eine endokrin wirksame Substanz handelt
(6strogene Wirkung), die auch im Verdacht
steht beim Menschen entwicklungs- und re-
produktionstoxische Effekte zu haben.

Ziel dieses Projektes war, die innere Belas-
tung der Allgemeinbevolkerung mit Bisphe-

nol A (BPA) anhand einer Humanbiomoni-
toring-Untersuchung an Urinproben der
Umweltprobenbank des Bundes, zu quan-
tifizieren. Von speziellem Interesse war, wie
sich die Expositionssituation von 1995 bis
2009 entwickelt hat.

Die Forscher des IPA etablierten zundchst
einevalide, sensitive Analysenmethode zur
Bestimmung des Gesamt-BPA-Gehaltes in
Urin nach enzymatischer Hydrolyse, bezie-
hungsweise des freien BPA-Gehaltes ohne
Hydrolyse. Die Quantifizierung erfolgte tiber
isotopenmarkiertes BPA als internen Stan-
dard. Eswurden 600 Urinproben (24h-Urine)
aus den Jahren 1995 bis 2009 untersucht.
Das jahrliche Kollektiv setzte sich aus je 30
Probandinnen und 30 Probanden der Alters-
gruppe 21bis 29 Jahre zusammen.

BPA lagin nahezu allen Urinproben vollstan-
dig konjugiert vor, das heift fiir die Urin-
proben der Umweltprobenbank des Bundes
kann eine externe Kontamination bezie-
hungsweise ein Abbau der Proben nahezu
ausgeschlossen werden. Uber die Jahre hin-

weg ist ein leicht abnehmender Trend der
BPA-Konzentrationen in Urin zu beobachten,
dersich aber generell auf niedrigem Niveau
bewegt (von im Median ca. 2ug/L BPA in
Urin in 1995/1997 auf ca.1,3 pug/Lin 2009).
Diese Werte liegen auch etwas niedriger
als z.B. in den USA (NHANES) gemessene
Belastungen (dort zwischen 2 und 3 pg/L).
Schétzt man aus den nachgewiesenen Kon-
zentrationen im Urin die tagliche Aufnahme
an BPA ab, so liegen sowohl die Mediane
wie auch die Maximalwerte noch deutlich
unter dervon der Europdische Behdrde fiir
Lebensmittelsicherheit (EFSA) empfohlenen
tdglich tolerierbaren Aufnahmemenge von
50 pg/kg Korpergewicht.

Grundsatzlich kann deshalb die BPA Belas-
tung als weniger kritisch betrachtet werden
als z.B. die Belastung mit Phthalaten. Die
Diskussion um mogliche Niedrig-Dosis Ef-
fekte von BPA wird jedoch weiterhin kon-
trovers gefiihrt. Aus Vorsorgeerwagungen
wurde deshalb BPA EU-weit zum 1. Marz
2011 bei der Herstellung von Babyflaschen
verboten.
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Molekulare Signaturen

Rund 400000 Beschaftigte der SAG/SDAG
Wismut haben im Zeitraum von 1946-1990
im grofSen Mafistab Uran fiir die sowjeti-
sche Atombombenproduktion gewonnen.
Dabei waren die Uranbergarbeiter teilwei-
se erheblich gegeniiberionisierende Strah-
lung, Quarzfeinstaub und Arsen exponiert
— mit entsprechenden Auswirkungen auf
die Krebssterblichkeit. Ziel dieses Vorha-
benswardie Untersuchung von moglichen
molekularen Signaturen fiir Lungenkrebs im
Tumorgewebe in Abhdngigkeit von der Expo-
sition der Uranbergarbeiter und vom Zelltyp
des Tumors. Derartige Signaturen kénnten
Aufschluss dariiber geben, wie unterschied-
liche Gefahrstoffe bei der Krebsentstehung
zusammenwirken (Synkanzerogenese) und
wie sich verschiedene Tumorarten auf mo-
lekularer Ebene unterscheiden.

Fiir die Untersuchungen standen Gewebe-
blécke aus dem Wismut-Sektionsarchiv zur
Verfiigung. Es wurden 160 Lungenkrebsfalle
nach Tumortyp, Expositionsart und Exposi-
tionshéhe ausgewdhlt. Weiterhin wurden
im Vorfeld 30 Kandidatenproteine nach ver-
schiedenen Kriterien in Bezug auf die Me-
chanismen der Krebsentstehung aus der
Fachliteratur ausgewdhlt.

In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Pathologie am Universitdtsklinikum Berg-
mannsheil konnten an 147 der Falle immun-
histochemische Farbungen fiir jeweils 22
derKandidatenproteine erfolgreich etabliert
und durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse
wurden mit sogenanntem hierarchischem
Clustering und anderen statistischen Ver-
fahren ausgewertet.

Weiterhin wurden an allen Proben epigene-
tische Untersuchungen durchgefiihrt. Hier-
zuwurde die DNA-Methylierung in den Pro-
motorbereichen von fiinf krebsrelevanten
Genen ermittelt.

Die statistische Auswertung der Proteinféar-
bungen konnte zeigen, dass das im Zyto-
plasma lokalisierte HIF1A und der nukledre
Marker NKX2-1 eine hinreichend gute Dis-
kriminierung der drei wichtigsten Zelltypen
von Lungenkrebs ermoglichen. Der Marker
MUC1 konnte zwischen Tumor- und krebs-
freiem Gewebe unterscheiden. Es lief3en
sich jedoch mit den ausgewahlten und er-
folgreich etablierten Markern keine Signa-
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turen von Exposition oder Silikose in den
Tumoren nachweisen. Aus anderen Unter-
suchungen mit dem Wismut-Sektionsarchiv
zeigte sich, dass Silikose und Exposition mit
einerVerschiebung der Anteile der Subtypen
assoziiert sind.

Dieses Ergebnis ist unter dem Gesichts-
punkt, dass bei der Krebsentstehung teil-
weise Schliisselprozesse der Lungenent-
wicklung und Wundheilung rekapituliert
werden, verstandlich. Organentwicklung
und -regeneration sind sehr prézise ,pro-
grammiert‘. Das geschaddigte Gewebe erhalt
zwar expositionsabhdngig Signale zur Re-
generation, jedoch lduft danach die Gewe-
beregeneration nach einem relativ festen
Programm ab. Die Art der Exposition wiirde
sich demnach nichtim molekularen Muster
dieses Programms wiederspiegeln. Bei der
Krebsentstehung sind diese Regenerations-
prozesse gestort, jedoch ist das Ausmaf3 der
Storung nicht anhand der hier ausgewahlten
Marker erkennbar.

Die epigenetischen Untersuchungen konn-
ten zeigen, dass Bestimmungen der DNA-
Methylierung mit dem schwierigen Wis-

Drittmittelprojekte

Wismut-4528-Molekulare Signaturen

Laufzeit 2007 - 2009

Titel Molekulare Signaturen von kombi-
nierten Schadstoffwirkungen bei Lun-
genkrebs

Thema Untersuchung anhand von geeignetem
Probenmaterial aus dem Wismut Archiv
zur Aufdeckung von kombinierten Wir-
kungen fiir Lungenkanzerogene

Kompetenz- | Epidemiologie, Molekulare Medizin

Zentren

Forderer Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS)

mut-Archivmaterial generell moglich sind.
Spezifische molekulare Muster zeigten sich
hier aber nicht.

Die Studie konnte die Geeignetheit der Ar-
chivproben fiirimmunhistochemische Ex-
pressionsanalysen von zahlreichen Pro-
teinen demonstrieren. Im Rahmen der 22
auswertbaren Proteine war es moglich,
eine gute Zuordnung von Tumorsubtypen
zu erreichen. Die Markerfarbungen deuten
auf den aberranten Ablauf von ,,Standard-
programmen® der Lungenentwicklung im
Krebsgewebe hin.







"
et

Lehre und Weiterbildung



Zentralbereich

PD Dr. Volker Harth, Leiter der Stabsstelle
"Arbeitsmedizinische Pravention und Weiter-
bildung"
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Lehre

Die Aus-, Weiter- und Fortbildung von Studierenden und Arztinnen und Arzten ist neben
der Forschung und Beratung ein wichtiger Schwerpunkt der Arbeit des IPA.

Ausbildungsangebot an der Ruhr-Universitdt Bochum

Das Ausbildungsangebot fiir Studierende der Ruhr-Universitat Bochum wird kontinuier-
lich erweitert. Neben dem Regelstudiengang gehort der Modellstudiengang zum festen
Bestandteil der Lehre. Die Vorlesungsreihen im Fach ,,Arbeits- und Sozialmedizin — Anteil
Arbeitsmedizin“ orientieren sich an den Lernzielkatalogen und vermitteln wesentliche the-
oretische und praktische Grundlagen des Faches. Die Vorlesungsreihe ist dabei fallbezo-
gen und interdisziplindr, oftmals sind zwei Referenten aus verschiedenen Fachdisziplinen
(Arzte, Biologen, Chemiker, Epidemiologen) zeitgleich beteiligt. Bei Betriebsbegehungen
inverschiedenen gewerblichen Branchen wie der Automobilindustrie, dem Transportwe-
sen oder der Metallverarbeitung werden praxisnah Arbeitspldtze von Arbeitnehmern und
das Einsatzgebiet von Betriebsarzten vorgestellt.

In einer Seminarreihe werden den Studierenden unter Einbeziehung von Patienten fall-
bezogen berufsbedingte Krankheitsbilder dargestellt.

Die Homepage des IPA ermdglicht den Studierenden eine Orientierung iber das umfang-
reiche Lehrangebot. Sie kénnen sich direkt online zu den Betriebsbegehungen und Semi-
naren anmelden. Die Vorlesungsinhalte sind auch im ,,Blackboard®, der Intranet-Plattform
der Ruhr-Universitdt, eingestellt und fiir die Studierenden abrufbar.

Weiter- und Fortbildungsangebot in Zusammenarbeit mit der Arztekammer

In Zusammenarbeit mit der Arztekammer Westfalen-Lippe bietet das IPA seit 2004 die
komplette arbeitsmedizinische Weiterbildungsreihe an. Die 360-stiindigen Kurse sind
Bestandteil der Weiterbildung fiir die Bezeichnung ,,Arbeitsmedizin“ beziehungsweise
der Zusatzbezeichnung ,,Betriebsmedizin“ und werden nunmehr wieder im jahrlichen
Rhythmus angeboten. Die Inhalte der Weiterbildungskurse orientieren sich dabei am
»Kursbuch Arbeitsmedizin“ der Bundesirztekammer, an dessen Uberarbeitung das IPA
wesentlich mitgewirkt hat.

Die Weiterbildungskurse stehen unter der Gesamtleitung des Institutsdirektors Prof. Dr.
Thomas Briining. Die Kursleitung und Gesamtorganisation liegt bei Priv.-Doz. Dr. Volker
Harth, Leiter der Stabsstelle Arbeitsmedizinische Pravention und Weiterbildung.

In diese Kursreihe wird ab 2011 die neue Fortbildungsreihe ,,Gesundheitsférderung und
Pravention fiir Arbeits- und Betriebsmediziner* integriert. Das Fortbildungscurriculum ,,Ge-
sundheitsforderung und Pravention® hat die Bundesarztekammer mit dem Ziel entwickelt,
die Fachkompetenz innerhalb der Arzteschaft im Bereich der Gesundheitsférderung und
Pravention zu stdrken. Bei dem speziell auf Arbeits- und Betriebsmediziner abgestimmten
Angebot handelt es sich um eine strukturierte curriculdre Fortbildung zur Qualifikation
»Gesundheitsforderung und Pravention®. In Zusammenarbeit mit der Akademie fiir arztli-
che Fortbildung vermittelt das 24-stiindige Fortbildungscurriculum arbeitsplatzspezifische
Rahmenbedingungen sowie Interventionsstrategien und greift dabei schwerpunktmafig
Tatigkeitsfelder von Arbeits- und Betriebsmedizinern auf.

Seit 2008 wird die drztliche Fortbildungsreihe ,,Arbeitsmedizinische Kolloquien* angeboten
und zunehmend von Arbeitsmedizinern aus der Region genutzt. In monatlichen Veranstal-
tungen zu aktuellen und praxisnahen arbeitsmedizinischen Themen referieren Experten
aus den verschiedenen Bereichen: Praventionskonzepte, reisemedizinische Empfehlun-
gen, aktuelle Anderungen in der Gesetzgebung und Fragestellungen der Berufskrankhei-
ten. Dabei werden Referenten aus verschiedenen Fachdisziplinen zu einer Veranstaltung
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eingeladen, um die Thematik aus unterschiedlichen Blickwinkeln zu beleuchten. Das
aktuelle Programm kann online abgerufen werden: www.ipa-dguv.de Webcode: 525824,

Folgende Veranstaltungen gehdren ebenfalls zum Lehrangebot des Instituts:
e Lehrveranstaltungen im Fach Arbeitsmedizin im Rahmen eines
Lehrauftrags an der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdat Bonn
¢ Lehrveranstaltungen im Rahmen der Arbeitsmedizinischen Kurse fiir
Arzte in Weiterbildung an den Arztekammern Berlin und Hessen
e Beteiligung am Occupational Toxicology Course des
Graduiertenkollegs der Universitdt Diisseldorf

Auflerhalb der Medizinischen Fakultat bieten die Mitarbeiter des IPA fiir die Studiengdnge
Biochemie und Biologie der Ruhr-Universitdat Bochum verschiedene priifungsrelevante
Veranstaltungen an, insbesondere Praktika und mehrwochige Spezialpraktika. Dieses An-
gebot schliet Bachelor-, Master- und Diplomarbeiten beziehungsweise Promotionen ein.

Das IPAist auch in den NRW-Masterstudiengang ,,Toxikologie“ eingebunden, der 2010/11
in sein zweites Studienjahr ging. Dabei beteiligt sich das IPA an der Lehre in verschiede-
nen Modulen, unter anderem in der ,,Arbeitsmedizinischen Toxikologie®.

Vorlesungen an der Ruhr-Universitdat Bochum

Regelstudiengang im Fach Arbeitsmedizin, Sozialmedizin — Anteil Arbeitsmedizin
(Wintersemester 2010/2011)

¢ Briining T, Harth V, Kéfferlein HU: e Biinger ), Hoffmeyer F:
Chemische Einwirkungen Larmschwerhorigkeit

¢ Briining T, Harth V, Pesch B: Beruflich ¢ Fartasch M, Raulf-Heimsoth M:
bedingte Krebserkrankungen Allergische und nicht-allergische

¢ Briining T, Merget RM: Erkrankungen der Haut
Berufskrankheiten, Begutachtung e Harth V: Aufgaben von

e Biinger J: Muskuloskelettale Arbeitsmedizinern und Betriebsarzten
Krankheiten ¢ Hoffmeyer F, Raulf-Heimsoth M:

e Biinger J: Psychomentale Allergische und nicht-allergische
Belastungen, Mobbing Erkrankungen der Lunge

e Biinger J, Harth V: Beruflich bedingte
neurologische Erkrankungen

Modellstudiengang im Fach Arbeitsmedizin, Sozialmedizin — Anteil Arbeitsmedizin
(Sommersemester 2011)
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Vorlesungen an der Ruhr-Universitdat Bochum

e Biinger ), Merget R: Schwerpunkt * Fartasch, M, Schlosser S:
Berufskrankheiten der Atemwege und Schwerpunkt: Berufskrankheiten
Lungen/Psychomentale Belastungen der Haut/Arzt im Krankenhaus
¢ Berufskrankheiten der e Beruflich bedingte allergische und

Atemwege und Lungen nicht allergische Hauterkrankungen
e Psychomentale Belastungen, e Gefahrdungen im Krankenhaus
Mobbing, Schichtarbeit, (Schwerpunkt Infektionskrankheiten)
Neurotoxikologie, Larm ¢ Raulf-Heimsoth M, Russe O: Berufliche
¢ Harth 'V, Schubert B: Pravention Atemwegsallergien/Muskoskelettale
am Arbeitsplatz Krankheiten
e Einfiihrung in die Arbeitsmedizin: ¢ Berufliche Atemwegsallergien
Definition und Aufgaben e Muskuloskelettale Krankheiten
e Arbeitsmedizinische (Berufskrankheiten und
Vorsorge am Arbeitsplatz Arbeitsunfille)

Modellstudiengang Medizin — Block ,,Respiratorisches System*

Merget R:
¢ Arbeitsbedingte obstruktive Atemwegserkrankungen
e Pneumokoniosen

Weiterfiihrende Veranstaltungen im Fach Arbeitsmedizin

e Briining T, Biinger ), Harth V: ¢ Broding, H. C, Briining, T. K,
Gesundheitsrisiken durch Biinger, J. M, Fartasch, M, Harth,
Feinstaube und Nanopartikel V, Merget, R, Raulf-Heimsoth M:

¢ Broding HC, Briining T, Biinger Anleitung zu wissenschaftlichem
J, Fartasch M, Merget R, Arbeiten: Arbeitsmedizin

Raulf-Heimsoth M, Sander I:
Klinische und experimentelle
Allergologie / Immunologie

Innere Medizin

Biinger J, Fartasch M, Merget R, Raulf-Heimsoth M:
Allergische Erkrankungen in der Inneren Medizin

Klinische Umweltmedizin

Merget R: Erkrankungen durch Schimmelpilze

Studiengang Biochemie mit Schwerpunkt Molekulare Medizin: Vorlesungen Immunologie

Raulf-Heimsoth M:

e Einfihrung in die Immunologie e Das Komplementsystem

e Angeborene Immunitat e Problem-Allergien

e Antigenprdsentation, ® Ringvorlesung ,,/mmunologische
Cytokine/Chemokine Aspekte in der Arbeitsmedizin —

e T-Zellen wenn die berufliche Exposition

e B-Zellen und Antikorper zum Problem wird“
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Vorlesungen an der Ruhr-Universitdat Bochum

Studiengang Biochemie mit Schwerpunkt Molekulare Medizin:

Vorlesung Molekulare Onkologie

Briining T, Harth V, Johnen G, Rihs

HP, Weber DG, Westpfahl GA

® Die Rolle von Gen-Umwelt-
Interaktionen und genetischer
Suszeptibilitdt in der Krebsentstehung

e Synkanzerogenese und Kanzerogenese
durch exogene Faktoren

® DNA-Reparatur

e Microarrays

® Krebserzeugende Arbeitsstoffe

Studiengang Biochemie mit Schwerpunkt Molekulare Medizin: Ringvorlesung

Rihs HP: Molekularbiologische Untersuchungen in der Arbeitsmedizin

Seminare an der Ruhr-Universitat Bochum

e Allergische Erkrankungen
in der Inneren Medizin

e Seminar zum Querschnittbereich
Klinische Umweltmedizin

e Immunologie und Experimentelle
Allergologie® im Studiengang Biologie

e Anleitung zu wissenschaftlichem
Arbeiten: Arbeitsmedizin

e Seminar zu den Modulpraktika
Biochemie des Schwerpunkts
»Molekulare Medizin“

® Objektivierung umwelt- und
berufshedingter Lungenfunktions-
storungen und Allergien

e Theorie und Praxis der
Betriebsepidemiologie

¢ Arbeitsmedizinische Fallkolloquien

e Doktoranden-Seminar: Lungen-
und Atemwegserkrankungen

e Doktoranden-Seminar: Arbeitsmedizin

Praktika an der Ruhr-Universitdat Bochum

e Spezialpraktikum im Studiengang
Biologie (Ubungen fiir
Fortgeschrittene): Immunologie/
Experimentelle Allergologie

® Praktische Molekularpathologie

* Modulpraktika Biochemie des
Schwerpunkts ,,Molekulare Medizin“:
e  Allergieforschung — Von der

Allergenextraktherstellung bis

zur Allergencharakterisierung®
e HLA-D-Typisierung und

LightCycler-Applikationen®

e Schwerpunktpraktikum Molekulare
Medizin im Studiengang Biochemie
»Quantifizierung von Allergenen und
Bestimmung pyrogener Aktivitat”

e Schwerpunktpraktikum mit Seminar
im Schwerpunkt ,,Molekulare
Medizin“ im Studiengang
Biochemie im IPA-Kompetenz-
Zentrum Allergologie/Immunolgie

e Asthmadiagnose, Lungenfunktion
und bronchiale Hyperreaktivitat

e Praktika im Rahmen des Kursus
des okologischen Stoffgebietes

 Betriebsbegehungen (eintégig)

e Schwerpunktpraktikum mit Seminar
im Schwerpunkt "Molekulare
Medizin" im Studiengang
Biochemie im Kompetenz-Zentrum
Molekulare Medizin des IPA

IPA Jahrbuch 2010/2011

Lehre

95



Anhang

Kompetenz-Zentren ib

Einzelprojekte der Kom
Drittmittelprojekte
Fachgesellschaften
Gremien
Begutachtungen fiir Zeitsch

Originalliteratur 107
Abkiirzungsverzeichnis 115
Ansprechpartner 116
Organigramm 17
Impressum : 118







Ubersicht Forschungsprojekte

Kompetenz-Zentren iibergreifende Projekte

Projekt-Code Titel Laufzeit Kompetenz- Projekt- Seite
Zentren Art
IPA-02-Bitumen | Humanstudie Bitumen Abklarung von chemisch-irritativen 2006-2010 | alle A 59
und genotoxischen Effekten von Aero-
solen und Dampfen aus Bitumen
IPA-12- Probenbank Aufbau und Dokumentation einer Probenbank | fortlaufend | ® Molekulare D
Probenbank von Geweben und Korperfliissigkeiten (Schwer- Medizin
punkt berufsbedingte Krebserkrankungen) e Epidemiologie
IPA-27-UroScreen | Einfluss aromatischer Amine auf | Molekular-epidemiologische Untersuchungen | 2007-2011 | ® Epidemiologie A 60
die Entstehung von Harnblasen- | von Harnblasenkarzinomen und Priifung ® Medizin
karzinomen bei Chemiearbeitern | molekularer Marker zur Krebsfriiherkennung  Toxikologie
IPA-48-NIM Nicht-invasive Methoden in Einsatz von standardisierten nicht-invasiven | fortlaufend | ® Medizin A 61
der Diagnostik von arbeits- Methoden zur Diagnostik arbeitsbedingter o Allergologie/
bedingten Atemwegs- und Atemwegs- und Lungenkrankheiten Immunologie
Lungenerkrankungen
IPA-50-WELDOX | Metallbelastungen bei Objektivierung der beruflichen dufieren 2007-2010 | alle A 62
Schweiflverfahren und deren und inneren Exposition und der dadurch
gesundheitliche Auswirkungen hervorgerufenen gesundheitlichen Effekte
- ein interdisziplindrer Beitrag (Atemwege, genotoxische Effekte, DNA-
zur Aufstellung gesundheits- Reparaturkapazitdt, Eisenstoffwechsel, Im-
basierter Grenzwerte fiir munsystem) bei modernen Schweifverfahren
krebserzeugende Metalle
IPA-56-MoMar Molekulare Marker zur Evaluation von neuen molekularen Markern | 2007-2012 | ® Molekulare A 63
Krebsfriiherkennung zum friihen Nachweis von Tumoren im Medizin
Rahmen von Nachuntersuchungen e Epidemiologie
e Allgologie/
Immunologie
® Medizin
IPA-60-STADOCA | Europdische Multicenter- Qualitative Beurteilung verschiedener 2008-2012 | ® Medizin A 63
studie zur Standardisierung Pricktestlosungen nach vergleichender stan- o Allergologie/
von Haut-Pricktestlosungen dardisierter In-vivo-Haut-Pricktestung. Erfolgt Immunologie
fiir Berufsallergene in Kooperation mit verschiedenen arbeits-
medizinisch tatigen Allergologen in Europa
IPA-61-Kompost | Gesundheitsrisiken durch Bewertung des Gesundheitsrisikos von 2008-2010 | ® Medizin A 64
biologische Arbeitsstoffe Beschéftigten, die hoch gegeniiber Stau- o Allergologie/
in Kompostierungsanlagen: ben und Bioaerosolen exponiert sind Immunologie
Ein 12-Jahres-Follow-up * Molekulare
Medizin
IPA-63-DermaTox | Dermale Penetration und Etablierung von In-vivo- und In-vitro- 2010-2012 | ® Medizin A 64
Resorption von Gefahrstoffen Methoden zur Beurteilung der dermalen  Toxikologie
Aufnahme und Penetration von Gefahrstoffen
IPA-64- Datenbank zu Biomonitoring- Entwicklung einer Datenbank zur Speiche- 2009-2012 | ® Epidemiologie A 65
Bio-MEGA ergebnissen am Arbeitsplatz rung und Auswertung von Ergebnissen des  Toxikologie

Biologischen Monitorings am Arbeitsplatz
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Ubersicht Forschungsprojekte

Projekt-Code Titel Laufzeit Kompetenz- Projekt- Seite
Zentren Art
IPA-65- Evaluierung des Zusammenhangs | Untersuchung des Zusammenhangs der 2010-2011 | ® Epidemiologie A 65
EPIC-Beruf von beruflicher Exposition gegen- | beruflichen Exposition gegeniiber aromat. * Molekulare
tiber aromatischen Aminen und PAK, | Aminen, PAK, Acetylierer- und Methylierungs- Medizin
Acetyliererstatus, Methylierungs- | status sowie Blasenkrebs im Rahmen der pro- * Toxikologie
status und Blasenkrebs im Rah- | spektiven europdischen Kohortenstudie EPIC
men der europdischen EPIC-Kohorte
IPA-66-ExpolLab | Expositionslabor Betrieb des Expositionslabors zur Stan- fortlaufend | ® Medizin D 66
dardisierung von Hohe und Dauer der ® Toxikologie
inhalativen Exposition und gleichzeitiger
Untersuchung der gesundheitlichen Effekte
IPA-67-Nationale- | Berufsbezogene Untersu- Nutzung einer nationalen Kohorte 2010-2012 | Alle A 68
Kohortenstudie | chungen im Rahmen einer mit dem Fokus auf arbeitsmedizi-
nationalen Kohortenstudie nisch wichtige Fragestellungen
IPA-68 Reversibilitdat und Reduktion der | Hinweise fiir die Reduktion bzw. Reversi- 2010-2012 | ® Medizin A 67
-Feuchtarbeit Hautbarrierestérung nach Feucht- | bilitat der durch Feuchtarbeit induzierten e Epidemiologie
arbeit - Praventionsmanahmen | Barrierestdrungen bzw. Hautempfindlichkeit
IPA-69- Pradispositionsfaktoren Untersuchungen von mono- und 2009-2011 | Medizin A 69
Kontaktallergien | und Wirkungsmechanismen polysensibilisierten Personen bei der * Molekulare
von Kontaktallergien Entwicklung einer Kontaktallergie Medizin
IPA-70-Schicht | Gesundheitsauswirkungen Abklarung der Effekte von Schichtarbeit 2010-2012 | Alle A 69
von Schichtarbeit auf die menschliche Gesundheit und
Ableitung von Praventionsmaf3nahmen
IPA-71- Exposition gegeniiber Diiso- Human-basierte Biomonitoring-Studie zur 2010-2012 | ® Toxikologie A 67
Diisocyanate cyanaten in verschiedenen Erfassung der gegenwartig vorhandenen e Allergologie/
Industriebetrieben unter Verwen- | Exposition gegeniiber Diisocyanaten in Immunologie
dung von Methylendiisocyanat unterschiedlichen Industriebereichen
(MDI) als Modellsubstanz sowie bei verschiedenen Tatigkeiten.
IPA-91-Getreide- | Gesundheitliche Effekte der Qualitative und quantitative Erfassung der 2011-2015 | @ Allergologie/ A 70
Mehlstdube Staub- und Allergenbelastung Zusammensetzung des Staubes in Backerei- Immunologie
in Getreidemiihlen, im Getrei- en, Getreidemiihlen und im Getreidehandel; e Epidemiologie
dehandel und in Backereien Bewertung der jeweiligen Exposition auf ® Medizin
(Langsschnittstudie) die Gesundheit der dort Beschiftigten.
IPA-94-Abfall Gefdhrdungsbeurteilung von Be- | Bewertung des Gesundheitsrisikos von 2011-2013 | ® Medizin A
schaftigten in der Abfallwirtschaft | Beschaftigten, die hoch gegeniiber Stau- o Allergologie/
bei Exposition mit Bioaerosolen | ben und Bioaerosolen exponiert sind. Immunologie
® Molekulare
Medizin
Med 31- Effekte beruflicher Hautmittel Analyse, ob durch Einsatz der 2008-2009 | ® Epidemiologie A 70
Okklusion bei Handschuhokklusion: Hautmittel glinstige Effekte auf die ® Medizin

Wirksamkeiten, Einschrankun-
gen und Nebenwirkungen

Hautbarriere zu erwarten sind

A = Angewandte Forschung D = Dienstleistung
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Ubersicht Forschungsprojekte

Einzelprojekte der Kompetenz-Zentren

Projekt-Code

Titel

Thema

Laufzeit

Kompetenz-Zentrum Projekt- Seite

IPA-04-Medizin- Klinische Diagnostik Diagnostische Untersuchungen im Rahmen | fortlaufend | Medizin
Diagnostik von Vorsorgeuntersuchungen und der
Mitwirkung bei BK-Feststellungsverfahren
IPA-10-Tox-D Toxikologische Bewer- Beratung von Berufsgenossenschaften, fortlaufend | Toxikologie
tung und Beratung Unfallkassen und anderen im Arbeits-
schutz tatigen Stellen; Ad hoc Beratung
IPA-14-All/Imm-D | Studienbegleitung, In-vitro-Allergiediagnostik fiir Berufsaller- fortlaufend | Allergologie/
allergologisch/ immunolo- | gene sowie Erarbeitung von Parametern Immunologie
gische Dienstleistungen fiir die Verbesserung der Diagnostik
und Differentialdiagnostik von berufs-
bedingten Lungenerkrankungen
IPA-21-Versuchs- | Versuchstiereinrichtung Projektbegleitende Unterstiitzung bei fortlaufend | Toxikologie
tiereinrichtung der Durchfiihrung tierexperimenteller
Untersuchungen zu Berufskrankheiten und
arbeitsbedingten Gesundheitsgefahren
IPA-22-Human- HumanBiomonitoring Entwicklung, Etablierung anal- fortlaufend | Toxikologie 71
biomonitoring tischer Methoden zum Human
Biomonitoring der Exposition
IPA-23- Gentoxikologie Entwicklung u. Etablierung von Methoden fortlaufend | Toxikologie 72
Gentoxikologie zum Nachweis frither biologischer Effekte
u. verdnderter biologischer Strukturen
nach Exposition gegeniiber genotoxi-
schen Karzinogenen und Mutagenen
IPA-25-Mol-D Entwicklung und Etablie- Entwicklung von Methoden zur Krebs- fortlaufend | Molekulare Medizin
rung moderner moleku- friiherkennung sowie Anwendung
larbiologischer und bio- und Bereitstellung neuer moleku-
chemischer Methoden fiir | larer Verfahren und Beratung
Diagnostik und Pravention
IPA-47-Innen- Sensibilisierende Wirkung | Entwicklung von Diagnostika und 2008-2011 |Allergologie/ 72
raumallergene von Schimmelpilzen Messverfahren zur Quantifizierung von Immunologie
und Milben in belas- Schimmelpilz- und Milbenbelastung
teten Innerdumen an Innenraumarbeitspldtzen
IPA-52-SYNERGY | Gepoolte Analyse von Statistische Analyse bereits vorhandener, 2007-2011 | Epidemiologie 73

bevolkerungsbasierten
Fall-Kontroll-Studien
zur Untersuchung der
Synkanzerogenese

von krebserzeugenden
Stoffen am Arbeitsplatz

bislang nur ,,monokausal“ ausgewerteter
epidemiologischer Daten zur Kombinati-
onswirkung ausgewdahlter Kanzerogene
bei der Entstehung von Lungenkrebs.
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Ubersicht Forschungsprojekte

Projekt-Code Titel Thema Laufzeit Kompetenz-Zentrum Projekt- Seite
Art
IPA-53-Phthalate | Exposition gegeniiber Humanbasierte Studie zur Erfassung der 2009-2012 | Toxikologie 74
Phthalaten in verschiede- | gegenwadrtig vorhandenen Exposition gegen-
nen Industriebereichen iber Phthalaten in der Automobilindustrie
- Aufnahmewege, Metabo-
lismus und Ausscheidung
IPA-72-Medizin- Arbeitsmedizinische Beratung von Berufsgenossenschaf- fortlaufend | Medizin
Beratung Beratung und Stu- ten, Unfallkassen und anderen im
dienbegleitung Arbeitsschutz tatigen Fachkraften
IPA-73-UV- Berufliche Exposition mit | Quantifizierung und Skalierung sowohlder | 2009-2011 | Medizin 76
Kiinstlich Hkiinstlichem* UV-Licht: akuten Lichtschadigungen am Arbeitsplatz
Einwirkungen auf die Haut | von Glasapparatebauern/Glasblédsern, als
auch bereits entstandener Veranderungen
durch erhohte chronische UV-Lichtexposition
IPA-74-Zellbiologie | Entwicklung von zellbio- Entwicklung und Etablierung von zellbiologi- | fortlaufend | Toxikologie 77
logischen Methoden zum | schen Methoden zum Nachweis biologischer
Nachweis von Effekten Effekte und zur Charakterisierung von
nach Gefahrstoffexpo- Wirkungsmechanismen nach Exposition
sition in Zellsystemen gegeniiber Gefahrstoffen in vitro.
IPA-76-Endo Endotoxinbestimmung Testung von Schnellverfahren zur Unter- 2010-2011 | Allergologie/ 77
in wadssrigen Medien suchung von Befeuchterwasserproben Immunologie
IPA-77-Epid-D Beratung, Studienbeglei- | Beratung von Berufsgenossenschaften, fortlaufend | Epidemiologie
tung und Datenerfassung | Unfallkassen und anderen im Arbeits-
schutz tatigen Stellen; Ad hoc Beratung
IPA-78-Epid-Risk | Risikobewertung/ Risikobewertung beruflicher Einfliisse fortlaufend | Epidemiologie
Gremienarbeit und Mitarbeit in wissenschaftlichen
und regulatorischen Gremien
IPA-79-ODIN Dokumentation von Untersuchung tiber das Auftreten von 2009-2012 | Epidemiologie 78
Krebsinzidenz und Mor- Krebserkrankungen (insbs. Blasenkrebs)
talitat in nachgehenden in best. Kollektiven sowie der Effektivitiat
Untersuchungen im von nachgehenden Untersuchungen bei
Rahmen von ODIN der Senkung des Mortalitatsrisikos
IPA-92- Tierallergene am Quantifizierung von Tierallergenen in Geb&du- | 2011-2012 | Allergologie/ 78
Tierallergene Arbeitsplatz den mit Tierhaltung bzw. die Entwicklung Immunologie
eines aussagekraftigen Nachweisverfahrens
IPA-93-UV- Entwicklung und Validierung | Entwicklung und Validierung von 2011-2012 | Medizin 79
Strahlung von Instrumenten zur Beur- | Instrumenten zur dermatologischen

teilung der Lichtschadigung
und zur Erfassung der Antei-
le beruflicher und auf3erbe-
ruflicher UV-Strahlung bei
der Hautkrebsentstehung

Erfassung und Quantifizierung der Licht-
schddigung sowie zur beruflichen und
auBerberuflichen Expositionserfassung
im Rahmen einer dermatologischen/
arbeitsmedizinischen Multicenter-Studie
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Ubersicht Forschungsprojekte

Drittmittelprojekte

Projekt-Code Titel Thema Laufzeit Kompetenz-Zentrum  Seite

IPA-45-Athon ATHON - Assessing the Untersuchung der Toxizitat von nicht-dioxinartigen 2006-2010 | Toxikologie 80
Toxicity and Hazard of polychlorierten Biphenylen (NDL-PCB) in vitro und in
Non-dioxin-like PCBs vivo Gefordert durch: EU, 6th framework program
Present in Food

IPA-80-Acrylamid | Oxidativer und reduk- Metabolismus von Acrylamid und Acrylnitril 2009-2011 | Toxikologie 81

und Acrylnitril tiver Stoffwechsel von Gefordert durch: Deutsche For-
Acrylamid und Acrylnitril schungsgemeinschaft (DFG)
beim Menschen

IPA-81- Analyse friiher molekularer | Untersuchung friiher maligner Veranderungen im 2008-2011 | Molekulare Medizin 82

Arsenbelastung Verdanderungen im Genom | Harnblasenepithel, um grundlegende Erkenntnisse
arsenexponierter humaner | zu Mechanismen der Kanzerogenese des arsen-

Urothelzellen in Abhdn- vermittelten Harnblasenkrebses zu erlangen.
gigkeit von der zelluldren Gefordert durch: Deutsche For-

Aufnahme und der schungsgemeinschaft (DFG)
Biotransformation

einzelner Arsenspezies

IPA-83-COPHES COPHES Il Consortium to Probenhandling, Analyse von Biomonito- 2010-2012 | Toxikologie 82
Perform Human Biomonito- | ringdaten und Biobanking Biomontoringver-
ring on an European Scale | fahren auf europdischer Ebene. Gefordert

durch: EU, 7th framework program

IPA-85-EUGT-DME | Emissionen und deren Systematischer Review der wissenschaftlichen 2009-2010 | Medizin 83
biologische Wirkungen Literatur zu Motoremissionen bei Verbrennung
bei Verbrennung von Bio- | von Biokraftstoffen und Bewertung des Einflus-
kraftstoffen in Diesel- oder | ses auf das Gesundheitsrisiko im Vergleich zur
Otto-Fahrzeugmotoren Nutzung von Mineraldlkraftstoffen. Geférdert

durch: Europdische Forschungsvereinigung fiir
Umwelt und Gesundheit im Transportsektor e.V.

IPA-87-ProteinRe- | Protein Research Fritherkennung von Harnblasentumoren 2009-2010 | Toxikologie 83

searchDepartment | Department Gefordert durch: Ministerium fiir Inno-

vation, Wissenschaft, Forschung und
Technologie des Landes NRW (MIWFT)

IPA-88-ParkChip | Entwicklung eines Entwicklung eines Biomarker-Chips fiir das 2009-2012 | Epidemiologie 84
Biomarkerchips fiir das Parkinson-Syndrom fiir den Einsatz in der medi- Molekulare Medizin
Parkinson-Syndrom zinischen Forschung und Diagnostik. Gefordert

durch: Ministerium fiir Innovation, Wissenschaft,

Forschung und Technologie des Landes NRW (MIWFT)
IPA-90-Wismut Aufbau einer Bioproben- Schaffung von methodischen Voraussetzungen 2009-2011 | Epidemiologie 84
4532 bank von Beschiftigten fir den Aufbau einer Probenbank Geférdert Molekulare Medizin

der Wismut AG

durch: Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS)
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Ubersicht Forschungsprojekte

Projekt-Code Titel Thema Laufzeit Kompetenz-Zentrum  Seite
IPA-95-BioE-Muta- | Vergleich zweier Untersuchung welchen Einfluss verschiedene 2010-2012 | Medizin 85
genitdtsanalysen | Entnahmesysteme zur Entnahmesysteme auf die Ergebnisse der
Probensammlung fiir Mutagenitdtsanalyse haben. Geférdert durch:
Mutagenitatsananlysen Fachagentur fiir nachwachsende Rohstoffe
IPA-96-CO,-Studie | CO2-Studie Untersuchung moglicher gesundheitlicher Auswir- 2010-2011 | Medizin 85
kungen einer CO,-Exposition bei bergménnischen
Arbeiten oberhalb des Arbeitsplatzgrenzwertes
(AGW). Geférdert durch: K+S Aktiengesellschaft
IPA-97-DermaTox | Untersuchung zur derma- | Wissenschaftliche Untersuchung zur dermalen 2010-2012 | Medizin
— P2NA len Penetration und Ab- Penetration und Absorption von Gefahrstoffen. Toxikologie
sorption von Gefahrstoffen | Gefdrdert durch: Berufsgenossenschaft Energie
Textil Elektro Medienerzeugnisse (BG ETEM)
IPA-98-PURE Protein Research Unit Suche nach Biomarkern fiir verschiedene 2009-2012 | Toxikologie 86
Ruhr within Europe Erkrankungen wie Krebs, Parkinson oder Alz-
heimer. Sie sollen bei der Fritherkennung von
Krankheiten helfen. Gefordert durch: Ministerium
fiir Innovation, Wissenschaft, Forschung und
Technologie des Landes NRW (MIWFT)
IPA-99-Toxanalyse | Toxikologische Analysen Toxikologische Analysen im biologischen Material. 2010-2012 | Toxikologie
Gefordert durch verschiedene Auftraggeber
IPA-100-Wismut Analyse epigenetischer Priifung, ob sich Veranderungen im miRNA- 2010-2011 | Molekulare Medizin 87
10001 Effekte (mikro RNAs) Expressionsmuster moglicherweise als
in ehemaligen Wis- Biomarker fiir die Identifizierung von strah-
mutbeschiftigten lenexponierten Personen eignen. Geférdert
durch: Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS)
IPA-101-Wismut Sonderauswertung Isolierung von DNA und RNA-Proben aus den Gewe- | 2010-2011 | Molekulare Medizin 87
10002 zu Wismut ben im WISMUT-Pathologiearchiv fiir eine Bioproben-
bank. Geférdert durch: Bundesamt fiir Strahlenschutz
IPA-102-All/ Allergologische und Allergologische und immunologische Analysen 2011-2012 | Allergologie/
Imm Analysen immunologische Analysen |in biologischem Material und in Umweltproben. Immunologie
in biologischem Material Gefordert durch verschiedene Auftraggeber
und in Umweltproben
IPA-103- Humanbiomonitoring Quantifizierung von Bisphenol A in 2009-2011 | Toxikologie
Bisphenol A von Bisphenol A verschiedenen Korperfliissigkeiten. Ge-
fordert durch: Umweltbundesamt
Wismut-4528- Molekulare Signaturen von | Untersuchung anhand von geeignetem Probenma- 2007-2009 |  Epidemiologie 89
Molekulare kombinierten Schadstoff- | terial aus dem Wismut Archiv zur Aufdeckung von * Molekulare Medizin
Signaturen wirkungen bei Lungenkrebs | kombinierten Wirkungen fiir Lungenkanzerogene

Gefordert durch: Bundesamt fiir Strahlenschutz
(BfS)
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Fachgesellschaften

Fachgesellschaften

Mitarbeiter des IPA sind Mitglieder in folgenden Fachgesellschaften

merican Association for the
Advancement of Science (AAAS)

American Association for
Cancer Research (AACR)

American College of Epidemiology (ACE)

American Conference of Governmental
Industrial Hygienists (ACGIH)

Arbeitsgemeinschaft fiir Berufs- und Um-

weltdermatologie (ABD)
e Vorstand

ollegium Internationale
Allergologicum (CIA)

eutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin
und Umweltmedizin e.V. (DGAUM)

e Vorstand

* AG Gefahrstoffe

e Nachwuchswissenschaftlerinnen

e AK Lehre

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie
und Klinische Immunologie (DGAKI)

e Erweiterter Vorstand

e Sektion ,,Umwelt- und Arbeitsmedizin“
e Sektion ,,Immunologie“

Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie
(DGEpi) u. Internationale Biometrische
Gesellschaft — Deutsche Region (IBS-DR)
* AG ,Statistische Methoden

in der Epidemiologie*

Deutsche Arbeitsgemeinschaft
Statistik (DAGStat)
e Vertreterversammlung

Deutsche Gesellschaft fiir
Immunologie (DGfl)
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Deutsche Gesellschaft fiir
Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir experimentelle
und klinische Pharmakologie
und Toxikologie (DGPT)
e Gesellschaft fiir Toxikologie
in der DGPT (GT)
e Arbeitskreis ,,Regulatorische
Toxikologie*

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP)

e Stellv. Sektionssprecher Sektion 1l

Deutsche Gesellschaft fiir Sozialmedizin
und Prévention (DGSMP)

Deutsche Kontaktallergiegruppe (DKG)

Deutsche Gesellschaft fiir
Zytometrie (DGfZ)

Deutsche Krebsgesellschaft
European Academy of Allergology

and Clinical Immunology (EAACI)
® Interest Group ,,Occupational

Allergy“ (Secretary)

European Association of Schools of
Occupational Medicine (EASOM)

European Society of Dermatologic
Research (ESDR)

European Respiratory Society (ERS)
European Teratology Society (ETS)

esellschaft Deutscher
Chemiker (GDCh)

Gesellschaft der Epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland (GeKiD)

Gesellschaft fiir Hygiene, Umweltmedizin
und Praventivmedizin (GHUP)

Gesellschaft fiir Klassifikation (GfKI)

Gesellschaft fiir Umwelt- und
Mutationsforschung (GUM)

nformationsverbund
Dermatologischer Kliniken (IVDK)

International Commission on
Occupational Health (ICOH)
o Stellvertretender

Sektionssprecher Sektion 3

International Neurotoxicology
Association (INA)

International Society of
Exposure Science (ISES)

Internationale Vereinigung fiir
Soziale Sicherheit (IVSS)

eurowissenschaftliche
Gesellschaft

ociety for Mycotoxin
Research (SMR)

Society for the Study of Xenobiotics (ISSX)
Society of Toxicology (SOT)
Society of Ultrastructural Research (SCUR)
erband Biologie,
Biowissenschaften und

Biomedizin in Deutschland (VBIO)

Vereinigung fiir Allgemeine und
Angewandte Mikrobiologie

estdeutsche Gesellschaft

fuir Pneumologie
e Beirat
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Gremien

Gremien

Mitarbeiter des IPA sind Mitglieder in folgenden Gremien

Staatliche Gremien

Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) des BMAS

Unterausschuss | ,,Gefahrstoffmanagement*
¢ AK Gefdhrdung durch Hautkontakt TRGS 401

Unterausschuss Il - ,,Gefahrstoffbewertung*

e UAIIl - ,,Gefahrstoffbewertung* * AK ,,Metalle* ® Ad-hoc AG ,,Grenzwertableitung
® AK ,,Biologische Grenzwerte ¢ AK ,,Reprotox* bei lokalen Effekten (UA 111/ MAK)
® AK,,CM-Stoffe* e AK ,,Risikoableitung* ® AK ,,Risikoakzeptanz*

¢ Epidemiologisches Panel Quarz“ ¢ Ad-hoc AG ,,Formaldehyd“

® AK ,Fasern/Staube“ ¢ Ad-hoc AG ,,DNEL/DMEL"

Gendiagnostik-Kommission (GEKO) des BMG am Robert-Koch Institut

Ausschuss fiir biologische Arbeitsstoffe (ABAS)
e UA 2 - Anwendungs- und Grundsatzfragen - AK ,,Arbeitsplatzbewertung®

Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes
Ausschuss fiir Arbeitsmedizin (AfAMed) des BMAS
e Ausschuss fiir Arbeitsmedizin

e PG Il - Impfmanagement im Rahmen der ArbMedVV

Gemeinsame Deutsche Arbeitsschutzstrategie (GDA) - Arbeitsprogramm ,,Haut*

DFG-Senatskommission und Arbeitsgruppen der Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe

® AG ,,Aufstellung von Grenzwerten ® AG ,,Bewertung von Kiihlschmierstoff- e Ad-hoc AG ,,Neue Mechanismen
am Arbeitsplatz* komponenten* in der Kanzerogenese*
® AG ,,Analytische Chemie/Analysen e Ad-hoc AG ,,Kanzerogenitat ¢ Ad-hoc AG ,,Schwermetalle”
im biologischen Material* granuldrer biobestdndiger Staube* * Plenarausschuss / Senatskommission
* AG ,,Haut und Allergie* e Ad-hoc AG “Grenzwertableitung bei fur Gefahrstoffe der DFG
® AG ,Einstufung von Kanzerogenen* lokalen Effekten* (AGS UA Ill/DFG)
® AG ,,Festlegung von e Ad-hoc AG ,,Hautresorption®
Grenzwerten fiir Staube* e Ad-hoc AG ,,Nanopartikel“

Akademie fiir Arztliche Fortbildung

e Sektionsvorstand Arbeitsmedizin der e Arbeitsgruppe Weiter- und e AKHochschule
Akademie fiir drztliche Fortbildung Fortbildung in der Arbeitsmedizin * Kammerversammlung (Mitglied)
der Arztekammer Westfalen e Ausschuss Arbeitsmedizin,
Lippe und der Kassenérztlichen Umweltmedizin und &ffentliches
Vereinigung Westfalen-Lippe Gesundheitswesen

Internationale Gremien

e Chronic Hazard Advisory Panel (CHAP) der US e Scientific Committee on Consumer Safety (DG
Consumer Product Safety Commission (CPSC) SANCO, Europdische Kommission)
¢ |VSS/ISSA ,,International Social Security Association” ¢ WHO/IUIS Allergen Standardization Sub-Komitee
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Begutachtung fiir Zeitschriften

Begutachtungen fiir nationale
und internationale Zeitschriften
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Acta Dermato-Venereologica

Allergo Journal

Allergologie

Allergy

American Journal of Industrial Medicine
American Journal of Epidemiology
Archives of Industrial

Hygiene and Toxicology

Archives of Toxicology

Biomarker Insights

Chemical Reasearch in Toxicology
Clinical and Experimental Allergy
Contact Dermatitis

Current Medical Research Opinion
Dermatosen in Beruf und Umwelt
Ecotoxicology and Environmental Safety
Environmental Health Perspectives/
Environmental Research
Environmental Science and Technology
Environmental Toxicology

and Chemistry

Environmental Toxicology

and Pharmacology

European Respiratory Journal
Experimental Dermatology

Human and Ecological Risk Assessment
Human and Experimental Toxicology
International Archives of

Allergy and Immunology
International Archives of Occupational
and Environmental Health
International Journal of Hygiene

and Environmental Health

Journal of Aerosol Medicine

and Pulmonary Drug Deliver

Journal of Allergy

Journal of Breath Research

Journal of Hazardous Materials
Journal of Investigative Dermatology
Journal of Occupational

Medicine and Toxicology

Journal of Pharmaceutical

and Biomedical Analysis

Journal of Physiological Sciences
Journal of Proteome Research
Journal of Translational Medicine

Journal of Visualized Experiments
Molecular Nutrition and Food Research
Neurochemistry International
Neuroscience

Neurotoxicology

Neurotoxicology and Teratology
Occupational and

Environmental Medicine
Occupational and Environmental
Medicine Science of the

Total Environment
Pharmacogenomics
Pharmacogenetics and Genomics
Pneumologie

Respirology

SAE

Skin pharmacology and Physiology
Toxicology

Toxicology Letters

Toxicological Sciences
Zentralblatt fiir Arbeitsmedizin
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