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Biomonitoring Nachgehende Untersuchung — Wismut

Phthalatbelastung richtig erfassen Einmalige Chance fiir die Wissenschaft




Editorial

Forschung gestern — heute — morgen

Das IPA kann auf eine lange Tradition der Praventionsforschung zuriick-
blicken. Im vergangenen Jahr feierte es zwar erst seinen 20. Geburtstag,
doch die Anfdnge des Instituts reichen bis in die 1920er Jahre zuriick. Im
Bereich der Pravention gibt es auch in diesem Jahr Grund zum Feiern —
und das gleich zweimal. Zum einen besteht die gesetzliche Unfallversi-
cherung 125 Jahre. Arbeitsunfalle und Berufskrankheiten zu verhiiten, ist
seit 1885 Auftrag der gesetzlichen Unfallversicherungstrager. Ein weiteres
Jubildum steht bei der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin an. Die Jahrestagung der Gesellschaft findet im Juni zum
50. Mal statt. Passend zum Jahr der Kulturhauptstadt des Ruhrgebiets
findet die Tagung in diesem Jahr in Dortmund statt — wie bereits vor 25
Jahren. Und auch diesmal ist Prof. Hermann M. Bolt vom Leibniz-Institut
fiir Arbeitsforschung an der TU Dortmund (IfADo) fiir die Organisation mit-
verantwortlich (> Seite 18).

’y
Damals wie heute — das Forschungskonzept des IPA orientiert sich immer
an den praktischen Anforderungen der Unfallversicherungstrager. Die Ar-
beitswelt befindet sich stdndig im Wandel. In der Konsequenz kdnnen an Arbeitspldatzen auch neue Risiken oder Belastungen auftreten.
Das IPA generiert im Auftrag der Berufsgenossenschaften und Unfallkassen praxisrelevante Erkenntnisse fiir die Pravention. Allein in
diesem Jahr haben am Institut acht neue Projekte begonnen (> S. 10). Darunter sind ebenso wichtige wie interessante Projekte, die
sich mit Fragen der gesundheitlichen Auswirkungen von Schichtarbeit oder Fragen der Hautaufnahme von Gefahrstoffen beschaftigen.
Weitere Neuprojekte betreffen das Gefahrdungspotenzial von Getreidestauben in Miihlen und Backereien oder die Verstoffwechslung
verschiedener Kanzerogene. Alle Projekte sind auf Basis der Forschungsbedarfsabfrage der Berufsgenossenschaften und Unfallkassen
angeregt und in den vergangenen Monaten zusammen mit den Initiatoren konzipiert worden.

Die Forschungsarbeit am IPA ist nicht nur auf die Gegenwart, sondern auch in die Zukunft gerichtet. Ein markantes Beispiel dafiir ist
PURE: Das Europdische Proteinforschungszentrum (Protein Research Unit Ruhrwithin Europe) will Krebs- und Demenzerkrankungen friih-
zeitig mit einem neuen interdisziplindren wissenschaftlichen Ansatz erkennen und damit gleichzeitig die Pravention fordern (> S. 20).
Das IPA ist eines der Griindungsmitglieder von PURE und hat seinen Fokus auf die Entwicklung von Biomarkern fiir die Tumorfriiher-
kennung gelegt. Ein erster Schwerpunkt wird Harnblasenkrebs sein — ein Thema mit dem das Institut seit langem vertraut ist. Aktuelle
Beispiele dafiir sind UroScreen (> BGFA-Info 02/09), das vom IPA ausgerichtete internationale Blasenkrebssymposium (> S. 26) oder
das Neuprojekt EPIC-Beruf (> S. 10), das sich mit dem Zusammenhang von Blasenkrebs und beruflicher Exposition gegeniiber aroma-
tischen Aminen und PAH beschaftigt.
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Meldungen

Molekulare Marker:
Etappenziel erreicht

Die Ende 2008 gestartete Friitherkennungs-
studie MoMar hat den ersten Teil ihrer Feld-
phase erfolgreich abgeschlossen. Rund
400 Probanden konnten in acht Untersu-
chungszentren in NRW und in Bremen re-
krutiert werden. Dabei haben tiber 90 Pro-
zent der angesprochenen Versicherten mit
einer anerkannten BK 4103 (Asbeststaub-
lungenerkrankung — Asbestose — oder
durch Asbeststaub verursachte Erkrankung
der Pleura) einer Teilnahme an MoMar zu-
gestimmt. Hintergrund der Studie ist die
eminente Bedeutung der frithzeitigen Di-
agnose von Tumoren fiir eine erfolgreiche
Therapie. Unter Nutzung von regelmafigen
Nachuntersuchungen werden potenzielle
neue Biomarker validiert, die zur Frither-
kennung von Asbest-assoziierten Meso-
theliomen und anderen Tumoren im Blut
bestimmt werden. Im laufenden Jahr sollen
weitere Untersuchungszentren im Bundes-
gebiet eingerichtet werden, um letztendlich
2000 Probanden in die Studie aufzuneh-
men. Das Forschungsprojekt MoMar wird
von derzeit flinf Berufsgenossenschaften
tatkraftig unterstiitzt.

Dr. Walter Eichendorf (li.) im Gespréach mit
Prof. Dr. Erhard Haus.

Meldungen

Gendiagnostik-Kommission konstituiert

Konstituierende Sitzung der Gendiagnostik-Kommission: Prof. Dr. Gabriele Leng (2.v.l.) und Prof.
Dr. Thomas Briining (re.) wurden fiir den Bereich Arbeitsmedizin in die Kommission berufen.

Prof. Dr. Gabriele Leng und Prof. Dr. Thomas Briining wurden vom Bundesgesundheitsmi-
nisterium als Sachverstandige fiir den Bereich Arbeitsmedizin in die Gendiagnostik-Kom-
mission berufen. Die am Robert-Koch-Institut angesiedelte Gendiagnostik-Kommission
ist eine interdisziplindrzusammengesetzte, unabhdangige Kommission von Sachverstan-
digen aus den Bereichen Medizin und Biologie, Ethik und Recht sowie drei Vertretern von
Patienten- und Verbraucherorganisationen sowie aus Selbsthilfeorganisationen behinderter
Menschen. Der gesetzliche Richtlinienauftrag der Kommission betrifft insbesondere die
Beurteilung genetischer Eigenschaften in verschiedenen medizinischen Zusammenhan-
gen, die Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Labore, die fiir bestimmte Ta-
tigkeiten nach dem Gesetz erforderlich sind, Anforderungen an die Inhalte der Aufklarung
und genetischen Beratung sowie an die Durchfiihrung genetischer Analysen genetischer
Proben, Anforderungen an die vorgeburtliche Risikoabkldarung und an die Durchfiihrung
genetischer Reihenuntersuchungen (> BGFA-Info 2/2009).

Dresdner Forum Pravention — Schichtarbeit

Ein Themenschwerpunkt im Plenum des diesjahrigen 9. Dresdner Forums war das Thema
,Biorhythmus und Pravention® mit Hauptvortragen von Prof. Dr. Erhard Haus (University
of Minnesota) und Prof. Dr. Kurt Straif (JARC Lyon). Das Dresdner Forum Pravention ist die
jahrliche Veranstaltung, in der alle gesetzlichen Unfallversicherungen gemeinsam mit den
Sozialpartnern aktuelle Themen der Praventionsarbeit diskutieren. Erhard Haus stellte in
seinem Vortrag klar, dass Beeintrachtigungen der Biorhythmen des Menschen gesund-
heitliche Konsequenzen haben kénnen. Kurt Straif machte in seinem Vortrag deutlich,
dass es auch ernstzunehmende Hinweise auf einen Zusammenhang von Stérungen des
zirkadianen Rhythmus mit Krebs-, insbesondere Brustkrebserkrankungen gibt. Obwohlin
einzelnen Studien ein leicht erhdhtes Brustkrebsrisiko mit langjdhriger Nachtschichtarbeit
assoziiert wurde, kann man nach den derzeit vorliegenden wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen eine krebserzeugende Wirkung von Nachtschichtarbeit per se allerdings noch nicht
fiir gesichert halten. ,,Sollte sich ein Zusammenhang von Nachtschichtarbeit mit Krebs
bestatigen®, so Dr. Walter Eichendorf, DGUV, in seiner Zusammenfassung, ,,ist zu klaren,
welche Rolle verschiedene Schichtsysteme sowie mit Nachtschicht potenziell assoziierte
Faktoren dabei spielen, damit wir unsere Praventionsansatze gezielt ausrichten und damit
mogliche Gesundheitsfolgen minimieren kénnen.“ Die DGUV hat bereits den Aufbau eines
Kompetenz-Netzwerks zur Untersuchung von Schichtsystemen initiiert, das Wissenschaftler
dereinzelnen Institute, Vertreter der Unfallversicherungen und weitere Experten einbezieht.
Einzelne konkrete Projekte wurden bereits in die Wege geleitet. Die Vortrage sind unter
www.dguv.de Webcode d99506 zu finden; weitere Informationen: IPA-Journal 3/2009.
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Die neue BK 4115

Lungenfibrose durch extreme

und langjdhrige Einwirkung von
Schweifdrauchen und Schweifigasen
(Siderofibrose)

Jana Henry, Frank Hoffmeyer, Thomas Briining

Mit der 2. Verordnung zur Anderung der Berufskrank-
heiten-Verordnung (BKV) vom 11. Juni 2009 wurden fiinf
neue Berufskrankheiten in die Berufskrankheitenliste
aufgenommen. Die BK 4115 - Lungenfibrose durch ex-
treme und langjahrige Einwirkung von Schweifirauchen
und SchweiBgasen (Siderofibrose) — ist eine davon.

Die Exposition gegeniiber Schweifirauchen und -gasen kann je nach
Zusammensetzung und Expositionsszenario zu verschiedensten
akuten und chronischen Gesundheitsstérungen fiihren. Auf aku-
te Einwirkungen zuriickzufiihren sind beispielsweise das Metall-
rauchfieber, akute Reizgasvergiftungen, chemisch bedingte Bron-
chiolitiden oder Pneumonien und das toxische Lungenédem. Bei
den chronischen Erkrankungen stellen die obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen die grofite Gruppe und werden unter der BK 4302
(,Durch chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe verursachte
obstruktive Atemwegserkrankungen, die zur Unterlassung aller Ta-
tigkeiten gezwungen haben, die fiir die Entstehung, die Verschlim-
merung oder das Wiederaufleben der Krankheit ursdchlich waren
oder sein kénnen*) entschadigt.

Die selteneren allergisch bedingten obstruktiven Atemwegserkran-
kungen zum Beispiel durch Inhalation von Ni-Cr-Aerosole sind unter
der BK 4301 (,,Durch allergisierende Stoffe verursachte obstruktive
Atemwegserkrankungen (einschliellich Rhinopathie), die zur Un-
terlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fiir die Entste-
hung, die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit
ursachlich waren oder sein konnen*) erfasst. Lungenkrebserkran-
kungen durch eine entsprechende Exposition gegeniiber Chrom
beziehungsweise Nickel beispielsweise beim Schweifien hochle-
gierter Stahle werden unter den BK Nummern 1103 (,,Erkrankungen
durch Chrom oder seine Verbindungen®) beziehungsweise 4109
(,Bosartige Neubildungen der Atemwege und der Lungen durch
Nickel oder seine Verbindungen®) erfasst.

Schwerwiegende Gesundheitsprobleme durch Siderofibrose

Die Lungensiderose ist gekennzeichnet durch Eisenoxidablage-
rungen in der Lunge und zdhlt zu den gutartigen Pneumokonio-
sen. Sie verursacht in der Regel keine Funktionsausfalle und ist
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meist innerhalb weniger Jahre nach Expositionsende reversibel.
Die Lungensiderose wird auch nicht als entschadigungspflichtige
Berufskrankheit gefiihrt. Im Gegensatz dazu stellt die Siderofib-
rose ein schwerwiegendes gesundheitliches Problem dar. Bei der
Siderofibrose kommt es nach Aufnahme der Schweifirauchpartikel
in Fresszellen der Lunge (Alveolarmakrophagen) zu einem Zerfall
der Fresszellen mit Freisetzung verschiedener Mediatoren, die zu
einer Aktivierung und einem Wachstum von Fibroblasten (Zellen
die fiir die Bindegewebsbildung verantwortlich sind) mit der Folge
einer Lungenfibrose fiihren. Die Fibrosierung zeigt sich bevorzugt
im Bindegewebe, welches die Gefdfle und Bronchien umgibt, in
fortgeschrittenen Stadien auch im Bindegewebe, das die Lungen-
bldschen (Alveolen) umgibt.

Klinisch zeigt sich dies durch eine fortschreitende Luftnot zunachst
bei Belastung, spdter auch in Ruhe. Auskultatorisch findet sich
hdufig ein Knisterrasseln in den Lungenunterfeldern. Lungenfunk-
tionsanalytisch steht eine restriktive Ventilationsstérung mit ein-
geschrankter Lungendehnbarkeit, einer Einschrankung der Diffu-
sionskapazitdt sowie Gasaustauschstérungen im Vordergrund.
Computertomographisch finden sich unspezifische fibrotische
Verdnderungen, gelegentlich auch Traktionsbronchiektasen.

Viele Faktoren erschweren Ursachenfindung

Beim Vorliegen einer Lungenfibrose ist die Ursachenzuordnung
hdufig schwierig. Mehr als 150 Faktoren, die mit einer Lungenfi-
brose assoziiert sein konnen, wurden beschrieben, haufig findet
sich trotz intensiver Suche keine exakte Ursache. Da sich je nach
Genese der Lungenfibrose unterschiedliche therapeutische An-
sdtze ergeben kdnnen, wird in der Regel eine histologische Un-
tersuchungvon Lungengewebe angestrebt. Liegt solches Material
bereits vor, kann die Untersuchung im Rahmen des BK-Verfahrens
hilfreich sein, da die Siderofibrose histopathologisch ein typisches
Bild zeigt. Eine Probennahme ausschlief3lich zur Sicherung einer
BK 4115 ist nicht duldungspflichtig.

Um einen Kausalzusammenhang zwischen dem Auftreten ei-
ner Lungenfibrose und einer beruflichen Exposition gegeniiber
Schweifirauchen/-gasen anzunehmen, wurde in der wissenschaft-
lichen Begriindung zur BK 4115 die ,,bestimmte Personengruppe“
genauer abgegrenzt: ,Versicherte nach einer mindestens etwa
10-jahrigen beziehungsweise 15000-stiindigen Schweif3ertatig-
keit unter extremen Bedingungen, das heif3t bei eingeschrankten
Beliiftungsverhaltnissen, zum Beispiel in Kellern, Tunneln, Behal-
tern, Tanks, Containern, engen Schiffsraumen etc.“ Hierbei handelt
es sich jedoch nicht um ein Abschneidekriterium.

Nachfolgend werden drei Versicherte vorgestellt, die unter der Fra-
gestellung einer Bk 4115 untersucht wurden.

Fall 1

Der 59-jahrige Versicherte, der sich zur Begutachtung am IPA vor-
stellte, arbeitete seit 1974 als SchweiBer bei einem Hersteller for-
dertechnischer Systeme. Hier fertigte er bis 1990 unter anderem

Arbeitsmedizinischer Fall

Typische Siderose.

Unterbaue fiir Industriekrane. Dabei handelt es sich um enge Be-
haltnisse, in denen er taglich etwa 30 bis 45 Minuten schweifite.
Zusétzlich schweifdte ertaglich sechs bis sieben Stunden im MAG-
Schweifiverfahren iberwiegend unbehandelten Stahl unter norma-
len Bedingungen. Bis 1993 stand kein Atemschutz zur Verfiigung,
seit 1993 trug er einen Atemschutzhelm, seit 2009 ist der Versi-
cherte im Lager beschiftigt und fiihrt keine Schweiarbeiten mehr
aus. Der TAD ermittelte eine Schweifirauchdosis von 364,4 mg/m?
mal Jahre entsprechend einer Schweifdauer von 38534 Stunden.

Seit 2004 leidet der Versicherte unter zunehmender Belastungs-
luftnot sowie gelegentlichem trockenen Husten. Seit dem 18. Le-
bensjahrrauchte derVersicherte etwa zehn Zigaretten taglich, seit
zwei Jahren ist er nur noch Gelegenheitsraucher. AuBer einer me-
dikamentds eingestellten arteriellen Hypertonie sind keine Vor-
erkrankungen bekannt. 2008 wurden im Rahmen eines stationa-
ren Aufenthaltes in einer Lungenfachklinik wegen des Verdachts
aufeine Lungenfibrose eine bronchoalveoldre Lavage (BAL) sowie
eine transbronchiale Lungenbiopsie durchgefiihrt. Die BAL zeigte
sehr stark pigmentbeladene Makrophagen mit deutlich positiver
Eisenfarbung. Bei der histopathologischen Beurteilung wurde eine
alveolarseptale Fibrosierung mit zahlreichen siderophilen Partikeln
vereinbar mit einer Siderofibrose beschrieben.

Bei der Vorstellung im IPA zeigte sich lungenfunktionsanalytisch
eine leichtgradige restriktive Ventilationsstorung mit einer Ein-
schrankung des CO-Transferfaktors. Die Blutgasanalyse in Ruhe
und unter Belastung zeigte noch einen Normalbefund. Nativ-ra-
diologisch fand sich ein unspezifischer Befund, computertomogra-
phisch zeigten sich jedoch subpleural gelegene kleine Herdbildun-
gen im Sinne kleiner Granulome sowie Zeichen einer beginnenden
Lungenfibrose mit einer interstitiellen Zeichnungsvermehrung.
Zusammengefasst lag in diesem Fall ein typisches Expositions-
szenario mit einer langjahrigen und hohen Exposition gegeniiber
Schweif3rauchen/-gasen unter arbeitstechnisch ungiinstigen Ver-
hiltnissen (SchweiBen in engen Behiltern ohne Atemschutz) vor.
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Arbeitsmedizinischer Fall

Die Beschwerden und Befunde waren typisch fiir das Vorliegen einer
Siderofibrose, die hier auch histopathologisch gesichert wurde,
so dass die Anerkennung und Entschddigung im Rahmen der BK
4115 empfohlen wurde.

Fall 2

Der 56-jahrige Versicherte arbeitete als Schweifier von 1952 bis
1985 in einem stahlproduzierenden und-verarbeitenden Betrieb.
Geschweilt wurde zu etwa 50 Prozent im Lichtbogenhand- und
zu 50 Prozent im Autogenverfahren. Arbeitstechnisch besonders
ungiinstige Bedingungen lagen nicht vor. Der TAD ermittelte eine
Schweirauchexpositionsdauervon 4 406 Stunden, entsprechend
einer Schweifirauchdosis von 57 mg/m>mal Jahre.

Seit Jahren bekannt waren eine schwergradige kardiale Schadigung
mit mehreren Herzinfarkten, rezidivierenden Herzrhythmusstorun-
gen und wiederholten kardialen Dekompensationen mit Lungen-
stauung und Pleuraergiissen bei ausgepragter Herzinsuffizienz.
Die zunehmende Belastungsluftnot wurde auswarts auf die schwe-
re Herzerkrankung zuriickgefiihrt. Im Rahmen eines stationdren
Krankenhausaufenthaltes wegen der Herzinsuffizienz wurde ra-
diologisch der Verdacht auf eine Siderose beziehungsweise eine
beginnende Lungengeriisterkrankung gestellt und eine drztliche
Anzeige bei Verdacht auf eine Berufskrankheit gestellt.

Seit Jahren Belastungsluftnot

Bei derVorstellung im IPA berichtete der Patient iiber eine seit Jah-
ren zunehmende Belastungsluftnot, aktuell bestand schon Luftnot
bei geringen Belastungen wie dem Ankleiden. Zusatzlich lag tro-
ckener Husten vor, auskultatorisch fand sich Knisterrasseln tiber
den basalen Lungenabschnitten. Lungenfunktionsanalytisch zeigte
sich eine mittel- bis schwergradige restriktive Ventilationsstorung
mit Einschrankung des CO-Transferfaktors sowie Gasaustauschsto-
rung bereits in Ruhe. Radiologisch fand sich das typische Bild einer
Lungenfibrose, zusatzlich zeigten sich intrapulmonale Herdbildun-
gen, so dass unter Beriicksichtigung der Exposition der Verdacht
aufeine Siderofibrose, differentialdiagnostisch auf eine Siderose
mit kardial bedingter Stauungsfibrose gestellt wurde.

Die Abgrenzung der Ursache der Fibrose, insbesondere unter Be-
riicksichtigung der Expositionsverhdltnisse und der Funktions-
ausfdlle gestaltete sich somit schwierig, wobei wenigstens eine
Teilursache der beruflichen Exposition am Krankheitsbild ange-
nommen wurde. Kurze Zeit nach der Untersuchung im IPA verstarb
der Versicherte an einem erneuten Herzinfarkt zu Hause. In der
durchgefiihrten Obduktion wurde bestatigt, dass der Tod durch den
Herzinfarkt bei vorbestehender schwergradiger kardialer Schadi-
gung verursacht wurde. Zusatzlich wurde jedoch die Diagnose einer
Sideropneumokoniose Stadium I, herdformig Stadium 1l gestellt.
Somit konnte in diesem schwierigen Fall die Verdachtsdiagnose

Mikroskopisches Ubersichtsbild in einer Berliner-Blau-Eisenfarbung. Regional unterschiedlich starke, vorwiegend um die Blutgeféfe und im sep-
talen Bindegewebe zwischen den Lungeneinheiten, gespeicherte siderophile Partikel in einer Schweiflerlunge Grad 3.
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Schwei3erlunge Grad 2 mit massiver Anreicherung von alveoldren
Fresszellen (Makrophagen), die Partikel von Siderin und Eisenoxyd
(schwarz) gespeichert haben. Interstitielle zelluldr-entziindliche Reakti-
on mit nur diskreter Fibrosierung.

einer Siderofibrose bestdtigt werden und es wurde empfohlen die
Erkrankung als BK 4115 anzuerkennen.

Wie dieser Fall exemplarisch zeigt, kann die Abgrenzung der Erkran-
kung beim Vorliegen von Confoundern — hier konkret der schweren
Herzerkrankung — schwierig sein, insbesondere wenn eine Exposi-
tion vorliegt, die in ihrer Hohe und Dauer nicht eindeutig auf einen
Ursachenzusammenhang hinweist. Hier konnte die histopathologi-
sche Untersuchung schlieBlich den wesentlichen Hinweis liefern,
wobei nochmals darauf hingewiesen wird, dass eine Gewebeent-
nahme zu Lebzeiten ausschliefilich zur Sicherung einer BK 4115
aufgrund der Invasivitadt des Eingriffes mit entsprechenden Risiken
nicht erfolgen sollte und nicht duldungspflichtig ist.

Fall 3

Der58-jahrige Versicherte arbeitete von 1968 bis 1999 als Schwei-
Berim Schiffsbau; seit Dezember 1999 ist er arbeitsunfahig. Erwar
als E-SchweiBerim Schiffsneubau, in der Vorfertigung sowie in der
Endmontage tdtig. Ab 1969 arbeitete er vorwiegend als Schutzgas-
schweiBer (MAG- und MIG-SchweiRen) sowie zu etwa 10 Prozent
als Elektrodenhandschweifier. Die Arbeiten erfolgten unter beeng-
ten Verhaltnissen (enge Raume, Doppelbdden, Seitentanks) un-
terunzureichenden Be- und Entliiftungsverhdltnissen; filtrierende
Halbmasken (Schutzstufe FFP2) verwendete er zu etwa 25 Prozent
der Arbeitszeit.

Seit Anfang der 70er Jahre traten bei dem Versicherten rezidivie-
rende Atemwegsinfekte auf. Gleichzeitig litt er unterzunehmender,
bevorzugt am Arbeitsplatz auftretender Belastungsluftnot sowie
Husten und Auswurf. Nach Tatigkeitsaufgabe ist es zwar zu einer
Besserung der Beschwerden gekommen, bei der Vorstellung am
IPA berichtete der Versicherte jedoch {iber fortbestehende Belas-

Arbeitsmedizinischer Fall

tungsluftnot sowie Husten und Auswurf. Der Zigarettenkonsum
wurde mit vier bis fiinf Zigaretten taglich seit 1962 angegeben.

Lungenfunktionsanalytisch fand sich eine mittelgradige obstruk-
tive Ventilationsstérung mit leichtgradiger Lungeniiberbldhung,
eine restriktive Ventilationsstorung oder eine Gasaustauschsto-
rung lagen nicht vor.

In der Computertomographie des Thorax zeigte sich ein beidseitiges
Lungenemphysem sowie eine beginnende Fibrosierung mit Verdi-
ckung septaler Strukturen und gleichformiger interstitiell streifig
reitikuldrer Zeichnungsvermehrung. Die broncho-alveoldre Lavage
erbrachte ein normales Zellverteilungsmuster; die Berliner Blaufar-
bung sprach fiir Metall-(Eisen)Einlagerungen in den Makrophagen.
Histologisch fand sich eine blande peribronchioldre interstitielle
Fibrosierung mit massenhaftem Nachweis von Siderophagen im
Sinne einer Eisenschweif3erlunge/Sideropneumokoniose.

Nebenbefundlich zeigte das Leberparenchym in der durchgefiihr-
ten CT deutlich angehobene Dichtewerte bei normaler Gréf3e und
homogener Binnenstruktur. Laborchemisch lagen deutlich er-
hohte Ferritinwerte, aber keine Leberfunktionsstérungen vor. Die
Leberbiopsie ergab eine diffuse Siderose der Hepatozyten ohne
Hinweis fiir Umbauvorgdnge der Leber. Ein genetischer Defekt im
Sinne einer hereditaren Himochromatose lie sich nicht sichern,
so dass die Veranderungen in der Leber als sekundare Siderose
infolge der langjdhrigen Schweifirauchbelastung gewertet wurden.
Zusammenfassend wurde empfohlen, die Atemwegserkrankung
des Versicherten im Sinne einer BK 4115 beziehungsweise 4302
anzuerkennen.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Jana Henry,
Dr. Frank Hoffmeyer

IPA
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Aus der Forschung

Neue Forschungsprojekte am IPA

2010 starten acht neue Projekte am Institut

=T
ey -!

Monika Zaghow, Thomas Briining

Auch in diesem Jahr sind die neu gestarteten Projekte des IPA aus dem intensiven Dialog mit den Unfallversiche-
rungstrdgern hervorgegangen. Sie spiegeln erneut das breite Spektrum der Forschungsansédtze im IPA wider. Unter
dem Motto ,,Forschung fiir den Gesundheitsschutz“ stehen die Mitglieder der Unfallversicherungstrager im Blick-
punkt. Acht neue Projekte greifen aktuelle Aspekte arbeitsmedizinischer Forschung auf. Sie reichen von der Untersu-
chung von Genvarianten bei der Verstoffwechslung verschiedener Kanzerogene iiber die Analyse von Getreidestau-
ben in Miihlen und Béckereien bis hin zu Studien iiber die Auswirkung von Schichtarbeit auf den Menschen.

Zusammenhang von Blasenkrebs und beruflicher Exposition
gegeniiber aromatischen Aminen und PAH

Das 2009 verabschiedete Gendiagnostikgesetz enthdlt Regelungen,
die zentrale Elemente der arbeitsmedizinischen Vorsorge betreffen.
Soist zum Beispiel die Bestimmung des Acetyliererstatus im Rah-
men arbeitsmedizinischerVorsorgeuntersuchungen grundsatzlich
weiterhin zuldssig, wenn die gesetzlichen Vorgaben entsprechend
eingehalten werden. Bisher geht man davon aus, dass sogenannte
»langsame* Acetylierer bei beruflicher Exposition gegeniiber aro-
matischen Aminen ein héheres Risiko aufweisen an Harnblasen-
krebs zu erkranken. Verschiedene aktuell durchgefiihrte Studien
haben diese Annahme jedoch nicht erhadrten kénnen.

Eine Exposition gegeniiber aromatischen Aminen kann nicht nur
durch berufliche Belastungen, sondern auch durch den Lebensstil
—insbesondere durch das Rauchen — vorliegen. Wie Belastungen
gegeniiber polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH)
und aromatischen Aminen zusammenwirken und welche Auswir-
kung dies auf die Entstehung von Harnblasenkrebs hat, ist bisher
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noch nicht hinreichend geklart. Auerdem kdonnen weitere Varian-
ten in Enzymen des Fremdstoffmetabolismus eine Rolle spielen.

An der umfangeichen Kohortenstudie ,,European Prospective Inves-
tigation into Cancer and Nutrition“ (EPIC) sind 23 Untersuchungs-
zentren aus zehn europdischen Landern beteiligt. Ziel dieser Studie
ist es, die Auswirkung von Erndghrung, Lebensstil und Umwelt auf
die Entstehung von Krebs zu untersuchen. Mit mehr als 500 000
Teilnehmern im Alter zwischen 39 und 65 Jahren ist sie bisher eine
der grofiten Kohortenstudien.

Im Rahmen des Projektes EPIC-Beruf plant das IPA, mit den Da-
ten von rund 1000 Blasenkrebserkrankten und der gleichen Zahl
an Kontrollen die Rolle der genetischen Variation im Stoffwechsel
von aromatischen Aminen und PAH eingehender zu untersuchen.
Das berufliche Blasenkrebsrisiko soll unter Beriicksichtigung von
potenziellen Confoundern wie Tabakrauch abgeschatzt werden. In
Zusammenarbeit mit derinternationalen EPIC Blasenkrebs-Gruppe
wird eine Vielzahlvon potenziellen Risiko-Faktoren des Blasenkrebs
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analysiert, um insbesondere die Frage der Rolle des Acetylierer-
status kritisch zu beleuchten.

Auswirkung von Schichtarbeit auf die Gesundheit

Ein weiteres Neuprojekt des IPA beschaftigt sich mit den Auswir-
kungen von Schichtarbeit auf die Gesundheit. Im Jahr 2007 stufte
die International Agency for Research on Cancer (IARC) Schichtar-
beit, die mit zirkadianen Stérungen einhergeht, als wahrschein-
lich krebserregend beim Menschen (Gruppe 2A) ein. Brustkrebs
ist dabei als mogliche Erkrankung angefiihrt.

Im Rahmen des Projektes ,,Gesundheitsauswirkungen von Schicht-
arbeit* sollzum einen ein Kompetenz-Netzwerk zur Untersuchung
von Schichtarbeit aufgebaut werden, das Wissenschaftler, Unfall-
versicherungstrager und weitere Experten einbezieht. AuBerdem
sollen — nach Auswertung der Daten aus der GENICA-Brustkrebs-
studie — neu geplante Studien dabei helfen, Schichtsysteme und
deren gesundheitliche Effekte besser zu charakterisieren. Fiir die
Erkrankung Brustkrebs miissen weiterhin Risikofaktoren erfasst
werden, die in Folge der Schichtarbeit auftreten konnen. Hierzu
gehoren zum Beispiel Hormonstorungen, Schlafstérungen und
Parameter wie Lichtexposition, die heute mit geeigneten mobilen
Instrumenten gemessen werden kdnnen. Fiir weitere Forschungs-
ansatze soll die entsprechende Expertise aufgebaut werden, um
Schichtsysteme im Forschungsverbund wissenschaftlich evalu-
ieren zu konnen. Ziel des Projektes ist die Charakterisierung von
Schichtsystemen, deren gesundheitliche Effekte vergleichsweise
minimal sind.

In Danemark wurde im Jahr 2008 Brustkrebs erstmalig als Berufs-
krankheit bei 38 Frauen als Folge von langjdhriger Nachtschicht-
arbeit anerkannt. Bei den deutschen Unfallversicherungstragern
gibt es erste Anzeigen aufVerdacht einer Berufskrankheitim Sinne
einer Nachtschicht-bedingten Brustkrebserkrankung. Es besteht
deshalb ein hoher Beratungs- und Forschungsbedarf, die Auswir-
kungen von Nachtschichtarbeit — insbesondere ihre Rolle bei der
Entstehung von Brustkrebs — zu untersuchen.

Mikrobiologische Verunreinigungen in wassrigen Medien aus
raumlufttechnischen Anlagen

In vielen Branchen in Deutschland nimmt der Einsatz von Luft-
befeuchtern beziehungsweise raumlufttechnischen Anlagen mit
Befeuchtungseinheiten zu. Keime, die das Befeuchterwasser be-
siedeln, kdnnen insbesondere wahrend der Wartung zur Gesund-
heitsgefahr fiir die Beschaftigten werden, wenn die Bioaerosole
eingeatmet werden. Der Hygienezustand solcher Anlagen muss
deshalb regelmafig kontrolliert werden, um die Keimbelastung
des Wassers gering zu halten. Laboranalysen der Wasserproben
konnen Auskunft tiber die Gesamtkeimbesiedlung, die Endoto-
xin- sowie die pyrogene Aktivitat geben. Bisher mangelt es jedoch
an kostengtinstigen und einfach anzuwendenden Verfahren zum
Nachweis von Mikroorganismen. Schnelltests, die direkt in den
Betrieben angewendet werden kénnen, wiirden die Uberpriifung
der Hygienestandards erleichtern.
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Im Rahmen des von der BG Energie Textil Elektro Medienerzeug-
nisse initiierten Dienstleistungsprojektes soll Uberpriift werden,
inwieweit sich verschiedene Schnellverfahren eignen, eine Aus-
sage iiber die mikrobielle Belastung von Befeuchterwasserproben
zu treffen. Zwei Parameter gelten dabei als aussichtsreiche Mess-
groflen, um die Ergebnisse der Schnelltestverfahren zu validieren.
Dazu gehdren zum einen die Messung der Aktivitdt des Endotoxins,
einem Bestandteil Gram-negativer Bakterien und zum anderen das
intra- und extrazelluldre Adenosintriphosphat (ATP), einem Ener-
gietrdger in biochemisch aktiven Zellen. Mithilfe der am IPA eta-
blierten Methoden des Limulus-Amdbocyten Tests (LAL-Test) und
des sogenannten Vollbluttests mit kryo-konserviertem Blut stehen
hier geeignete Laborverfahren zur Verfiigung. (> BGFA-Info 3/2009)

Das IPA iiberpriift die mikrobielle Belastung von Befeuchterwasserpro-
ben.

Sollten sich diese Schnellverfahren als aussagekraftig erweisen,
werden sie in Betrieben vor Ort {iberpriift, um ihre Praxistauglichkeit
zu testen. So wird ein direkter Einsatz zur Pravention von Erkran-
kungen des Atemtraktes und gegebenenfalls auch von Infektionen
bei den Mitarbeitern in den Betrieben und von Wartungspersonal
moglich.

Staub- und Allergenbelastung in Getreidemiihlen, im Getreide-
handel und in Backereien

In Querschnittstudien aus den Niederlanden konnte ein Zusam-
menhang zwischen der Mehlstaubexposition beziehungsweise
derWeizenallergenbelastung und der Sensibilisierungshadufigkeit
nachgewiesen werden. Dieser hat allerdings in Getreidemiihlen
einen anderen Verlauf als in Backereien. Bedeutung hat dieses fiir
die aktuelle Diskussion zur Festlegung eines allgemeinen Mehl-
staubgrenzwertes.
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Aus der Forschung

Das IPA untersucht in einer Studie die Zusammensetzung von Staub in
Béckereien, Getreidemiihlen und im Getreidehandel.

Um die aktuelle Situation in Getreidemiihlen und Béackereien in
Deutschland beurteilen zu konnen, liegen bisherjedoch kaum sys-
tematische Untersuchungen zur Exposition und Aufkldarung einer
Dosis-Wirkungsbeziehung vor.

Ziel der Machbarkeitsstudie am IPA ist es daher, die Zusammen-
setzung des Staubes und sein allergenes Potenzial in Backereien,
Getreidemiihlen und im Getreidehandel qualitativ und quantitativ
zu erfassen. Dies ist eine Voraussetzung, um in einer Langsschnitt-
studie den Einfluss der jeweiligen Exposition auf die Gesundheit
von Berufsanfangern im Verlauf in den genannten Bereichen ver-
gleichend zu bewerten. Dafiir sollen neben den bereits vorhande-
nen Verfahren zur Allergenquantifizierung von einigen Milben und
Schimmelpilzen, Weizen- oder Roggenmehl und Enzymen neue
Testverfahren — unter anderem gegen Vorratsschadlinge — entwi-
ckelt werden, unter anderem kénnten verfahrensseitige Modifikati-
onen von Mehl mit Hilfe des Assays besser auf ihre Allergenitat hin
uberpriift werden. Ebenso sollen weitere Verfahren zur Beurteilung
der Aktivitat der organischen Staubkomponenten implementiert
beziehungsweise evaluiert werden.

Die Ergebnisse sollen der verbesserten Risikoerfassung, Bewer-
tung und Vermeidung von Gesundheitsgefahren in Getreidestaub-
exponierten Berufsgruppen dienen.

Praventionsmafinahmen zur Reversibilitdt und Reduktion der
Hautbarrierestorung nach Feuchtarbeit

Die Definition von Feuchtarbeit umfasst nach der Gefahrstoffver-
ordnung sowohl das Tragen feuchtigkeitsdichter Handschuhe als
auch die Arbeit im feuchten Milieu. Dabei werden die Tragezeiten
addiert. Mit Hilfe des am IPA entwickelten standardisierten /n-vi-
vo-Modells — auch ,,Bochumer Feuchtmodell“ genannt — konnten
die Auswirkungen der Feuchtarbeit nach Art und Dauer unter ex-
perimentellen Bedingungen an Probanden untersucht und diffe-
renziert werden.
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Die neue Studie soll nun Hinweise fiir die Reduktion beziehungs-
weise Reversibilitdt der durch Feuchtarbeit induzierten Barrierests-
rungen und Hautempfindlichkeiten geben. Hierzu soll untersucht
werden, ob die Hautvertraglichkeit des Handschuhtragens noch
gesteigert werden kann, beispielsweise durch hdufigeres Wechseln
von Handschuhen. Ungeklart ist auch, wie lange die durch Feucht-
arbeitinduzierte erhdhte Hautempfindlichkeit nach der Belastung
nachweisbar ist und ab wann regenerative Prozesse einsetzen.
Analysen {iber den zeitlichen Verlauf des Riickgangs der Hautemp-
findlichkeit im Rahmen des Projektes sind ebenfalls geplant.

Die Ergebnisse dieses Projektes sollen Informationen tiber die Effi-
zienz von Praventionsmafinahmen wie der Erarbeitung von Hand-
lungsanweisungen oder die Empfehlung zur Umsetzung bei Feucht-
arbeit fiir die arbeitsmedizinische Pravention liefern.

Exposition gegeniiber Diisocyanaten unter Verwendung von
Methylendiisocyanaten (MDI) als Modellsubstanz

Diisocyanate sind eine der wichtigsten Substanzklassen in der che-
mischen Industrie. Circa 80 Prozent aller Diisocyanate werden als
Ausgangsmaterial fiir chemische Synthesen eingesetzt. Der Rest
— unter anderem auch Methylendiisocyanat (MDI) — wird iberwie-
gend zur Produktion von Polyurethan-haltigen Klebstoffen, Binde-
materialien, Dichtungs- und Fugenmassen sowie Isoliermaterialien
benutzt. MDI kann nach beruflicher Exposition sowohl allergisches
als auch irritatives Asthma bronchiale, Kontaktdermatitis, Exogen
Allergische Alveolitis und auch einen beschleunigten Lungenfunk-
tionsabfall verursachen. Aufgrund von Arbeitsschutzmafinahmen
konnte die Exposition gegeniiber MDI in der Luft in den vergangenen
Jahren drastisch gesenkt werden. Dennoch wird weiterhin beruflich
bedingtes Asthma bei Beschéftigten beobachtet, die Umgang mit
MDI-haltigen Produkten haben, obwohl die Konzentrationen an
Monomeren beziehungsweise Gesamtisocyanaten in der Luft un-
terhalb derjeweiligen Nachweisgrenze der analytischen Verfahren
im Luftmonitoring liegen. Oftmals wird an diesen Arbeitspldtzen
jedoch eine dermale Exposition beobachtet, die auf eine mogliche
Sensibilisierung tiber die Haut schlieRen lassen.

Mit dem am IPA gestarteten Projekt soll ein biologisches Moni-
toring der Exposition durchgefiihrt werden. Dafiir werden sensi-
tive, spezifische und diagnostisch valide analytische Verfahren
zum Nachweis unterschiedlicher Stoffwechselprodukte des MDI
in Harn- und Blutproben entwickelt. Gleichzeitig wird die Konzen-
tration zirkulierender MDI-spezifischer Antikorper ermittelt. Mit
den geplanten Untersuchungen kann die Frage gekldrt werden,
ob durch die Verwendung beziehungsweise Verarbeitung Polyure-
than-haltiger Klebstoffe und Materialien eine messbare Exposition
gegeniiber MDI auftritt.

Die aus diesem Projekt gewonnenen Erkenntnisse werden einen
Beitrag fiir die Beratung der Unfallversicherungstrager bei beruf-
lich bedingtem Asthma sowie fiir die Gefahrdungsbeurteilung am
Arbeitsplatz liefern. Weiterhin kdnnen aus den Ergebnissen Maf-
nahmen zur Primdrprdvention abgeleitet werden.
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Berufsbezogene Untersuchung im Rahmen der Helmholtz-
Kohorte - Pilotphase zur Entwicklung der Methoden

Das Deutsche Krebsforschungszentrum und das Helmholtz-Zentrum
Miinchen planen fiir die ndchsten Jahre den Aufbau einer gro3en,
nationalen Bevélkerungskohorte, die rund 200000 Erwachsene
aus unterschiedlichen Regionen Deutschlands einschlieen soll.
Die Kohorte ist als epidemiologische Plattform geplant und soll als
wissenschaftliche Ressource fiir Forscher aus Helmholtz-Zentren,
Universitaten und Nicht-Helmholtz-Einrichtungen dienen.

Die Untersuchung beruflicher Einfliisse auf die Entstehung von
Erkrankungen wurde bislang noch nicht eingehend in einer be-
volkerungsbezogenen prospektiven Kohorte in Deutschland un-
tersucht. Deshalb wurde es als wichtig erachtet, auch die fiir die
Unfallversicherungstrager relevanten Fragestellungen mit Hilfe der
Helmholtz-Kohorte zu bearbeiten. Dazu gehoren beispielsweise
Themenkomplexe wie Schichtarbeit und Brustkrebs, beruflich
bedingte Atemwegs- und Hauterkrankungen oder auch die durch
den demografischen Wandel in den Blickpunkt riickenden neuro-
degenerativen Erkrankungen. Durch die umfangreiche Erfassung
von Lebensstilfaktoren konnen Einflussgrofien wie Rauchen oder
Erndhrung genauer beriicksichtigt werden. Weiterhin ist vorgese-
hen, eine Biobank einzurichten. Damit ist es grundsatzlich mog-
lich, die innere Belastung gegeniiber Gefahrstoffen zum Untersu-
chungszeitpunkt zu ermitteln und Biomarker zur Untersuchung von
Mechanismen der Krankheitsentstehung zu bestimmen. Marker
fur frihe Effekte sind auch potenziell zur Friiherkennung von Er-
krankungen geeignet.

Das IPAist an den Arbeitsgruppen ,,Occupational Epidemiology“,
»Cancer“, ,,Environmental Epidemiology“ und ,,Biorepository“ der
Helmholtz-Kohorte beteiligt. Weiterhin wirkt das IPA aktiv an der
Aufstellung der Rhein-Ruhr-Miinsterland-Kohorte mit. Derzeit soll
ein Fragebogenmodul zur Erfassung der Berufsbiographie in einer
Pilotstudie getestet werden. Desweiteren ist eine enge Vernetzung
mit laufenden oder geplanten Projekten des IPA angestrebt. Das
IPA wird gemeinsam mit seinen Schwesterinstituten dem Institut
fuir Arbeitsschutz der DGUV (IFA) und dem Institut fiir Arbeit und
Gesundheit der DGUV (IAG) priifen, unter welchen Voraussetzungen
die fiir die Unfallversicherungstrager relevanten Fragestellungen
bearbeitet werden konnen. Ein Schwerpunkt sind Untersuchungen
zur Schichtarbeit.

Die Ergebnisse dieses Projektes kénnen mit dazu beitragen, dass
neue Strategien fiir die Risikoerfassung, die Fritherkennung und
Pravention von multifaktoriellen Erkrankungen entwickelt werden.

Dermale Penetration und Resorption von Gefahrstoffen

Die Exposition gegeniiber chemischen Gefahrstoffen am Arbeits-
platz wird mageblich durch den Gefahrstoff selbst sowie durch
das Verhiltnis der drei Aufnahmewege — dermal, inhalativ und oral
— bestimmt. Dabei kann die dermale Resorption und Penetration
allein und in Kombination mit der inhalativen Aufnahme zu toxi-
kologisch relevanten Konzentrationen im Korper des Menschen
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Am IPA werden die Auswirkungen von Feuchtarbeit auf die Haut unter-
sucht.

filhren. Fiir hautresorptive Substanzen wird daher grundsatzlich
ein Humanbiomonitoring (HBM) zur Expositionsiiberwachung am
Arbeitsplatz empfohlen. In dessen Rahmen kénnen Aussagen {iber
das Potenzial und die Bedeutung einer zusatzlichen Hautresorpti-
on von Gefahrstoffen am Arbeitsplatz getroffen werden. Allerdings
bleibt offen, welche hautresorptive Eigenschaften ein Gefahrstoff
grundsatzlich besitzt, welche Auswirkung Feuchtarbeit auf die Re-
sorption sowie Penetration von Gefahrstoffen hat und wie sich be-
ruflich oder privat eingesetzte Hautmittel auswirken.

Ab Mitte 2010 soll das laufende Projekt,,Dermale Penetration und
Resorption von Gefahrstoffen“ durch den Einsatz verschiedener
In-vivo- und In-vitro-Methoden hierzu weitere Informationen lie-
fern. Aus dem Franz-Kammermodell werden erste Anhaltspunkte
zur Menge und Kinetik der penetrierten Substanz erwartet. Mit-
tels Mikrodialyse sollen ergdnzende Informationen zur Kinetik von
Konzentrationsanderungen in vivo bei verschiedenen Gefahrstoffe
gesammelt werden. Au3erdem ist es mit diesem Modell moglich,
Schddigungen der Hautbarriere zu simulieren oder Irritationen ge-
zielt zu induzieren.

Die Ergebnisse dieses Projektes sollen einen Beitrag zur Gefahr-
dungsbeurteilung am Arbeitsplatz liefern. Zusétzlich kénnen sie
als Grundlage fiir die Beratung der Unfallversicherungstrager in
dermatologisch-toxikologischen Fragestellungen dienen.

Die Autoren

Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Monika Zaghow
IPA
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Aus der Forschung

Weichmacher-Biomonitoring

Phthalatbelastung richtig erfassen

=

Holger Koch, Jiirgen Angerer, Thomas Briining

- o

Granulate, aus denen Kunststoffprodukte hergestellt werden.

L]

Phthalate sind Industriechemikalien mit hohem Produktionsvolumen. Allein in Europa werden jdhrlich rund eine
Million Tonnen Phthalate produziert; die weltweite Produktion liegt mit fiinf bis sechs Millionen Tonnen deutlich

dariiber. Mehr als 90 Prozent der in Europa erzeugten Phthalate werden verwendet, um Polyvinylchlorid-Kunststoffe
(PVC) weich zu machen, daher der Name Weichmacher. In der EU sind einige der bislang bedeutendsten Phthalate als
reproduktionstoxische Stoffe der Kategorie 2 eingestuft. Aulerdem wurden fiir bestimmte Phthalate Anwendungsver-
bote beziehungsweise Beschrankungen erlassen. Die am IPA entwickelten und etablierten Verfahren zum Biomonito-
ring von Phthalaten stellen einen zentralen Beitrag zur Expositionsbeurteilung und Bewertung der gesundheitlichen

Effekte von Phthalaten dar.

Die meistverwendeten Phthalate, die derzeit als Weichmacher ein-
gesetzt werden, sind Diisononylphthalat (DiNP), Diisodecylphthalat
(DiDP) und Di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP, oft auch mit DOP abge-
kiirzt). Diese Phthalate sind deshalb in zahlreichen PVC-Produkten
wie Bodenbeldgen, Ddmm-/Dichtfolien, Wandbeldgen/Strukturta-
peten, Schlduchen, Elektro- und Netzwerkkabeln, KFZ-Bauteilen,
Schuhsohlen, Kleidung oder auch Spielzeugen zu finden. In der Me-
dizin ist DEHP der klassische Weichmacher in Produkten wie Blut-
und Infusionsbeuteln, Schlduchen, Kathetern, Sauerstoffmasken
oder auch Vinyl-Handschuhen. Der typische Weichmachergehalt
in flexiblen PVC-Produkten liegt bei rund 30 Prozent. Eine Charak-
teristik dieser Weichmacher ist, dass diese nicht fest im Kunststoff
gebunden, sondern nurin ihm geldst beziehungsweise verteilt sind.
Uber kurz oder lang kénnen die Phthalate so aus dem Kunststoff
ausbluten oder herausgeldst werden. Als Nicht-PVC-Anwendungen
werden fiir diese Phthalate Anti-Korrosionsfarben, bewuchshem-
mende Anstrichmittel oder Textil-Farben genannt.

Andere Phthalate, vor allem die mit einem niedrigeren Molekiilge-
wicht wie Di-n-butylphthalat (DBP), Di-iso-butylphthalat (DiBP), Bu-
tylbenzylphthalat (BBP), Diethylphthalat (DEP) oder Dimethylphtha-
lat (DMP), werden aufgrund ihrer Fliichtigkeit in der Regel nicht als
alleinige Weichmacher eingesetzt, sondern zusammen mit den oben
genannten Phthalaten oder alleine in Nicht-Weichmacher-Anwen-
dungen. Damit erdffnen sich vielfdltige Anwendungsgebiete, oft auch
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imverbrauchernahen Einsatz. Rund 60 Prozent der Dibutylphthalate
werden als gelierende Weichmacher auch fiir Nicht-PVC-Kunststoffe
wie Polyvinylacetat, Celluloseacetat, Polymethylmethacrylaten oder
in der Gummiproduktion eingesetzt, 30 Prozent in Anwendungen
wie Farben, Lacken, Dispersionen und Klebstoffen.

Fiinf Prozent der Phthalat-Anwendungen entfallen auf andere Berei-
che wie Losungsmittel fiir Pflanzenschutz- und Schédlingsbekdamp-
fungsmittel oder Insektenabwehrmittel. DBP wurde bis zum Verbot
auch in der Herstellung von Kosmetika verwendet (z.B. Nagellacke
auf Cellulosenitratbasis, Vergéllungsmittel in Parfums). Eine weitere
verbrauchernahe Verwendung fiir DiBP ist als Tragermaterial in Ge-
ruchsverbesserern. In seiner Stellungnahme zu Phthalaten in kos-
metischen Produkten hat das EU Scientific Committee on Consumer
Products festgestellt, dass Phthalate — unteranderem auch DBP, DiBP
und DiDP —in vielen Parfiims nachgewiesen werden konnten. DiBP
fand sich in 20 von 36 Proben (0,2-38 mg/kg), DiDP in 5 von 36 Pro-
ben (1,5-37 mg/kg). Dabei sind diese Phthalate wohl aber nicht als
Zusatzstoffe, sondern als Verunreinigungen anzusehen. Aufgrund
der Anwendung in Dispersionsklebern fiir Papiere und Verpackungen
gelangt DiBP durch Recyclingprozesse direkt in Papier- und Karton-
verpackungen — unter anderem von Lebensmitteln. DBP und DEP
kénnen auBerdem Bestandteil in magensaftresistenten Uberziigen
von Medikamenten und Nahrungserganzungsmitteln sein, mit Ge-
halten von einigen Milligramm je Kapsel.
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Phthalate

Der Begriff Phthalat kommt von ,,Naphtha“ [ persisch-grie-
chisch ], einer 6ligen Rohsubstanz, die zundchst von den al-
ten Griechen als ,,Fliissiges Feuer* oder,,Griechisches Feuer*

in Seeschlachten eingesetzt wurde. Spéater diente Naphtha
als Syntheseausgangsstoff der ersten Phthalat-Weichmacher.
Das Merriam-Webster Dictionary datiert die erstmalige Ver-
wendung des Begriffs Phthalate auf circa 1866.

Phthalate — aus toxikologischer Sicht ein Problem?

Der Fokus dertoxikologischen Beurteilung der Phthalate liegt derzeit
auf Effekten, die in mdnnlichen Ratten nach In-utero-Exposition —
das bedeutet Phthalat-Belastungen im Mutterleib — zu beobachten
sind. Diese Effekte, zusammengefasst unter dem Begriff ,,Phthalat-
Syndrom®, sind unter anderem reduzierte Spermienzahl, Unfrucht-
barkeit, Beeinflussung des mannlichen Phanotypus (z.B. anogeni-
taler Abstand AGD: Abstand zwischen Anus und Geschlechtsorgan,
Brustanlagen), Cryptorchismus (Hodenhochstand), Hypospadie (Ent-
wicklungsstérung der Harnrohre) und andere Missbildungen der
Fortpflanzungsorgane.

Diese Effekte sind charakteristisch fiir eine Stérung androgen-ver-
mittelter Hormonwirkungen. In der Tat zeigen Tierversuche, dass
manche Phthalate den testikuldren Testosteronspiegel signifikant
absenken, was als die Hauptursache fiir die zuvor beschriebenen
Effekte angesehen wird. Die so wirkenden Phthalate werden deshalb
auch als Anti-Androgene bezeichnet, oder allgemeiner als endokri-
ne Disruptoren — also Stoffe, die das empfindliche Gleichgewicht
des Hormonsystems beziehungsweise endokrinen Systems storen.

Kiirzlich wurde auch eine Unterdriickung des Hormons insuline-like
factor 3 (insl3) beschrieben, was kausal mit dem Hodenhochstand
in Verbindung gebracht wird. Die Ahnlichkeit des im Tierversuch pro-
vozierbaren ,,Phthalat-Syndroms* mit dem bei Menschen beschrie-
benen ,Testikuldren Dysgenesis Syndroms* hat in den vergangenen
zehn Jahren in einer Vielzahl von nationalen und internationalen
Gremien zu einertoxikologischen Neubewertung der Phthalate hin-
sichtlich ihrer reproduktions- und entwicklungstoxischen Wirkungen
gefiihrt (> Tabelle 1). Gleichwohl bleibt festzuhalten, dass es bislang
keine belastbaren Humandaten gibt, die eine direkte Verbindung die-
ses Syndroms mit einer tatsachlichen Phthalatexposition herstellen.

Diesen moglichen Zusammenhang anhand der Humandaten iiber
epidemiologischen Studien belastbar zu priifen, wird eine grof3e He-
rausforderung der ndchsten Jahre sein. Betrachtet man die zugrunde
liegende Wirkungsweise der endokrin aktiven Phthalate genauer,
erkennt man schnell die Probleme und Hiirden eines jeden human-
basierten Untersuchungsansatzes: Ratten reagieren am empfind-
lichsten mit Effekten auf Entwicklung und Reproduktionsorgane nach
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Exposition wahrend eines sehr kurzen kritischen Zeitfensters zum
Zeitpunkt der sexuellen Differenzierung der mannlichen Nachkom-
men. Dieses Zeitfenster liegt bei Ratten um die Trachtigkeitstage 15-
17 (Trachtigkeitsdauer: 21Tage). Da unter anderem in vielen dlteren
Standard-Studien zur pranatalen Entwicklungstoxizitat lediglich in-
nerhalb der Trachtigkeitstage 6-15 exponiert wurde, ist es nicht ver-
wunderlich, dass die oben beschriebenen Effekte in diesen Studien
nicht oder nur bei sehr hohen Dosierungen auftraten. Erst neuere
Multigenerationenstudien behoben diesen Mangel und deckten die
ganze Bandbreite der Phthalat-induzierten Effekte auf.

Vergleicht man die menschlichen Entwicklungszeitrdume der sexuel-
len Differenzierung mit denen der Ratten, bleibt festzustellen, dass
testosterongesteuerte Entwicklungsprozesse beim Menschen {iber
einen viel langeren Zeitraum erfolgen kénnen (Schwangerschafts-
wochen 8 bis 37 und auch nach der Geburt). Der kritische Zeitpunkt
der sexuellen Differenzierung bei Menschen liegt jedoch am Ende
des ersten Schwangerschaftstrimesters und ist mit Woche 16 wei-
testgehend abgeschlossen. Das besonders kritische Zeitfenster fiir
Ratten liegt somit eher am Ende der Trachtigkeit, beim Menschen

Phthalat

Fortpflanzung | Entwicklung | Beschrén-

DMP 131113
DEP 84-66-2
DiBP 84-69-5 | 20097 | Cat.3(R62) | Cat.2 (R61)
DnBP 84-74-2 | 2001" | Cat.3(R62) | Cat.2 (R61) X
BBP 85-68-7 | 2004 | Cat.3(R62) | Cat.2 (R61) X
DEHP 117-817 | 20017 | Cat.2 (R60) | Cat.2 (R61) X
DnOP | 117-84-0 - - - X
DINP | 28553-12-0 - - - X
68515-48-0
DPHP | 53306-54-0
DIDP | 26761-40-0 - - - X
68515-49-1

#2005/84/EG: Richtlinie zur Beschrankungen des Inverkehrbringens
und der Verwendung gewisser gefahrlicher Stoffe und Zubereitungen
(Phthalate in Spielzeug und Babyartikeln)

R 60 Kann die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen.
R 61 Kann das Kind im Mutterleib schadigen.

R 62 Kann moglicherweise die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachti-
gen.

*1EN Official Journal of the European Communities L 225/1,
21.8.2001; RICHTLINIE 2001/59/EG DER KOMMISSION

*2 EN Official Journal of the European Union L 216/3, 16.6.2004;
RICHTLINIE 2004/73/EG DER KOMMISSION

*3 EN Official Journal of the European Union L11/6, 16.1.2009; RICHT-
LINIE 2009/2/EG DER KOMMISSION

Tab. 1: Einstufungen der bekannten Phthalate nach Anhang |, 67/548/EU, be-
ziiglich ihrer Reproduktionstoxizitdt und Beschrankungen nach 2005/84/EU
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eherin einem engen Fensterim ersten Drittel der Schwangerschaft.
Auflerdem steht in Frage, ob beim Menschen moglicherweise noch
andere kritische Zeitfenster hormonvermittelter Ablaufe beeinflusst
werden kénnen. Vergegenwartigt man sich nun, dass beim Menschen
zwischen dem kritischen Zeitfenster der Exposition (wenige Tage am
Ende des ersten Schwangerschaftstrimesters) und dem Erkennen
subtil auftretender Effekte (wie z.B. reduzierte Spermienzahl oder
Unfruchtbarkeit) 20 Jahre und mehr vergehen kénnen, so verdeut-
licht dies die Probleme, eine Phthalatexposition beim Menschen in
einen kausalen Zusammenhang mit Symptomen des Testikuldren
Dysgenesis Syndroms in Verbindung zu bringen.

Vor kurzem verdffentlichte Human-Studien aus den USA stellten ei-
nen Zusammenhang der Phthalatexposition von Miittern wahrend
der Schwangerschaft (gemessen {iber die Ausscheidung von Phtha-
latmetaboliten im Urin) und dem Anogenitalen Abstand (AGD) der
mannlichen Nachkommen her. Die Verkiirzung des AGD bei mannli-
chen Nachkommen ist einer der empfindlichsten Endpunkte in Rat-
tenstudien mit Phthalaten. Je hoher die Phthalatbelastung der Miitter
war — so die Studie — desto kiirzerwar auch der AGD der geborenen
Jungen und naherte sich dem kiirzeren AGD bei Mddchen an. Neben
der geringen Fallzahl (nur ca. 150 untersuchte Mutter-Kind-Paare) wirft
diese Studie jedoch andere zu kldrende Punkte auf: Auch bislang
nicht als endokrin aktiv eingestufte Phthalate (wie z.B. DEP) korre-
lierten mit dem AGD und kann eine einmalige Messung der Phthalat-
Metabolitausscheidung der Miitter wahrend der Schwangerschaft
(auch auRerhalb des als am kritischsten eingestuften Zeitfensters)
die Phthalatbelastung iiber die gesamte Schwangerschaft hinldng-
lich gut beschreiben?

Die toxikologische Bewertung einer Phthalatexposition (Risiko-
beziehungsweise Gefdhrdungsbeurteilung) kann sich somit der-
zeit lediglich auf aus Tierversuchen abgeleitete Grenzwerte stiit-
zen (> Tabelle 1). Die Einstufung der EU fiir die meisten Phthalate
als reproduktionstoxische Stoffe der Kategorie 2 stellt jedoch klar,

Phthalat TDI (EFSA 2005) | Priméres Zielorgan,
ug/kg/day Wirkung

DiBP -*

DnBP 10 Keimzellen

BBP 500 reduzierter anogenitaler Abstand
DEHP 50 Hoden, Entwicklung

DiNP 150 Leber

DiDP 150 Leber

*: bislang kein Wert verabschiedet. Entwicklungstoxikologische
Studien an Ratten mit hohen Dosen von DiBP und DnBP zeigen aber,
dass DnBP und DiBP zu vergleichbaren Effekten auf die Nachkommen
fithren. Daher wird DiBP vom BfR analog DnBP bewertet.

Tab. 2: Basierend auf Ergebnissen aus Tierstudien hat die Europdische
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) in 2005 fiir eine Reihe von
Phthalaten tolerierbare tagliche Aufnahmemengen (tolerable daily
intake: TDI) abgeleitet.
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dass die im Tierversuch bewiesenen Effekte auch als relevant fiir
den Menschen erachtet werden miissen. AuBBerdem zeigt ein Blick
auf die Tabelle, dass die derzeitigen Einstufungen der Phthalate
nicht unbedingt deckungsgleich mit Verwendungsbeschrankungen
(etwa in Spielwaren) sind. Fiir DiNP und DiDP, die bislang ohne EU-
Einstufung sind, gelten dennoch Beschrankungen, die mit dem
Vorsorgeprinzip aber auch klaren wissenschaftlichen Hinweisen
begriindbar sind. Hier spiegelt sich sicherlich auch das Spannungs-
feld zwischen Belastbarkeit der toxikologischen Datenlage und poli-
tischer/gesellschaftlicher Akzeptanz der Phthalate im Allgemeinen
wider. Weiterhin miissen bei einer toxikologischen Beurteilung der
Phthalatexposition unter Beriicksichtigung praventiver Aspekte bei
arbeits- wie auch umweltmedizinischen Fragestellungen weitere
Punkte beachtet werden:

e bereits die Allgemeinbevélkerung ist gleichzeitig mit mehreren
endokrin aktiven Phthalaten (DEHP, DiBP, DnBP, BBP) belastet

e fiir DEHP und DnBP werden vereinzelt bereits in der Allgemein-
bevolkerung Risikogrenzwerte (TDI, RfD) tiberschritten

¢ unter Annahme dosisadditiver Wirkungen der Phthalate (die be-
reits als gesichert anzunehmen ist) muss die Gesamtbelastung
mit allen gleichgerichtet wirkenden Phthalaten erfasst und beur-
teilt werden, was die Zahl der Risikogrenzwertiiberschreitungen
deutlich erhohen diirfte

e Quellen umweltbedingter Phthalatbelastungen sind vielfaltig
und in ihrer Gesamtheit noch nicht hinldnglich aufgeklart (Nah-
rung, Verbraucherprodukte, Innenrdume), ebenso die Expositi-
onsrouten (dermal, inhalativ, oral)

e Arbeitsplatzbedingte Phthalatbelastungen sind bislang nur
unzuldnglich untersucht, sind aber bei einem Blick auf das
Verbreitungsspektrum der Phthalate vielfdltig (produzierendes,
verarbeitendes und Dienstleistungsgewerbe)

e die Phthalat-Expositionen am Arbeitsplatz addieren sich auf die
umweltbedingten Belastungen auf

e als derzeit einziges Beurteilungskriterium einer
Phthalatexposition am Arbeitsplatz existiert ein MAK-Wert fiir
DEHP (10mg/m?)

Gesamtbelastungen erfassen mit Human-Biomonitoring

Mit dem Human-Biomonitoring (HBM) der Phthalatbelastung — also
der Bestimmung spezifischer Phthalatmetabolite im Urin — kénnen
Phthalatexpositionen unabhangig vom Expositionspfad (dermal, oral,
inhalativ) und auch unabhangig von den Expositionsquellen (Nah-
rung, Verbraucherprodukte, berufliche Anwendung) erfasst werden.
Die Bestimmung derinneren Belastung {iber Human-Biomonitoring
stellt somit ein integrales MaB aller bekannten und unbekannten
Phthalatexpositionen dar. Dariiber hinaus kann durch Vergleichsmes-
sungen (beruflich Exponierte gegeniiber beruflich nicht Exponierte
beziehungsweise Vorschichtmessungen gegeniiber Nachschicht-
messungen) der Anteil einer beruflichen Belastung an der Gesamt-
belastung bestimmt werden. Weiterhin konnen im HBM berufliche
Expositionspfade mit ermittelt werden (z.B. dermale Aufnahmen),
die bislang durch reine Luftmessungen nicht erfassbar waren. Wei-
tere Vorteile des HBM von Phthalaten sind, dass Kontaminationen
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Mutterphthalat Primarmetabolit

(einfacher Monoester)

Aus der Forschung

Sekundarmetabolit
(oxidierter Monoester)

nieder- Dimethylphthalat (DMP) Mono-methylphthalat (MMP) n.a.
molekulare
Phthalate Diethylphthalat (DEP) Mono-ethylphthalat (MEP) n.a.

Dicyclohexylphthalat (DCHP) Mono-cyclohexylphthalat (MCHP) n.a.

Di-n-pentylphthalat (DnPeP) Mono-n-pentylphthalat (MnPeP) n.a.

Butyl-benzylphthalat (BBzP) Mono-benzylphthalat (MBzP) n.a.

Di-iso-butylphthalat (DiBP) Mono-iso-butylphthalat (MiBP) OH-Mono-iso butylphthalat (OH-MiBP)

Di-n-butylphthalat (DnBP) Mono-n-butylphthalat (MnBP) OH-Mono-n-butylphthalat (OH-MnBP)
3carboxy-Mono-propylphthalat (MCPP)

hoher- Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) Mono(2-ethylhexyl)phthalat (MEHP) 50H-Mono(2-ethylhexyl)phthalat (50H-MEHP)
molekulare 50x0-Mono(2-ethylhexyl)phthalat (50xo-MEHP)
Phthalate 5carboxy- Mono(2-ethylhexyl)phthalat (5cx-MEPP)

Di-n-octylphthalat (DnOP) Mono-n-octylphthalat (MnOP) n.a.

Di-iso-nonylphthalat (DiNP) n.a. 70H-Mono-methyloctylphthalat (OH-MiNP)
70x0-Mono-methyloctylphthalat (oxo-MiNP)
7carboxy-Mono-methylheptylphthalat (cx-MiNP)

Di-iso-decylphthalat (DiDP) n.a. OH-Mono-isodecylphthalat (OH-MiDP)

Dipropylpheptylphthalat (DPHP) oxo-Mono-isodecylphthalat (oxo-MiDP)
Carboxy-Mono-isodecylphthalat (cx-MiDP)

Tab.3: Derzeit durch das Humanbiomonitoring am IPA bestimmbare Phthalate und deren Biomarker

(durch die allgegenwartige Prasenz von Phthalaten in Umwelt und
am Arbeitsplatz) nicht auftreten, dass Urinproben (im Gegensatz zu
Blutproben oder personengetragenen Luftmessungen) in aller Regel
problemlos zu sammeln sind, und dass mit nur einer Messung die
Exposition gegeniiber allen derzeit in der Diskussion befindlichen
Phthalaten bestimmbar ist.

Das IPA hat sich in den vergangenen Jahren intensiv mit der Weiter-
entwicklung des Phthalat-Biomonitorings beschaftigt und ist derzeit
in der Lage, mehr als zehn Phthalate anhand 22 spezifischer Urin-
Metabolite zu erfassen (> Tabelle 3). Dem IPA stehen zum HBM von
Phthalaten (und anderen arbeits- wie umweltmedizinisch relevan-
ten Gefahrstoffen) neueste Analysegerate zur Verfligung: zum Bei-
spiel die Massenspektrometer Quattro Premier XE von Micromass
oder API 5500QTrap von Applied Biosystems. Auferdem besteht
ein enger wissenschaftlicher Kontakt mit den Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), der auch den Austausch von Proben
und Standardsubstanzen einschlieft. Aktuelle wissenschaftliche
Publikationen des IPA — in Kooperation mit dem CDC oder der US
Environmental Protection Agency (EPA) — belegen die Vorreiterrolle
des Instituts auf dem Gebiet der Phthalate.

Das IPA ist deshalb auch in der Lage, sich dem derzeit schnell
wandelnden Phthalatspektrum anzupassen: So verlor DEHP als
PVC-Weichmacher aufgrund seiner Toxizitdtseinstufungen, Kenn-
zeichnungsvorschriften sowie Verwendungsverbote dramatisch an
Marktanteilen und wurde durch DiNP und DiDP/DPHP ersetzt. Dieser
Austausch spiegelt sich bereits deutlich in den aktuellen Biomo-
nitoring-Messungen am IPA wider. Ahnliche Substitutionsprozes-
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se spielen sich in anderen Bereichen fiir den Austausch von DnBP
mit DiBP ab, was sich aber nach der aktuellen Einstufung von DiBP
(Verweis Tabelle 2) auch nur als Zwischenlosung erweisen diirfte.

Das IPA fiihrt derzeit eine Reihe von Projekten zur Grundlagenfor-
schung wie auch zur angewandten Forschung im Bereich HBM von
Phthalaten durch. So wird der Humanmetabolismus von niedermo-
lekularen Phthalaten wie DnBP und DiBP untersucht, um einerseits
neue Biomarkerwie spezifisch oxidierte Metabolite dieser Phthalate
zu etablieren, um andererseits aber auch toxikokinetische Basisda-
ten zu liefern, die die Wirkungsweise dieser Phthalate zu verstehen
helfen kénnen (positives Ethikvotum Nr.3118-08). In Kooperation mit
derBerufsgenossenschaft Energie Textil Elektro Medienerzeugnisse
(BG ETEM) sowie der Audi AG wird derzeit exemplarisch die Phtha-
latexposition von Beschaftigten in PVC/Phthalat-verarbeitenden
Industriezweigen (mit besonderem Schwerpunkt auf die h6hermo-
lekularen Phthalate wie DiNP und DiDP/DPHP) untersucht. So liegen
derzeit Expositionsdaten (Biomonitoring-Daten wie auch zumeist
Luftmessungen) zu sechs verschiedenen Arbeitspldtzen im Umgang
mit Phthalaten vor: Extrusion, Hei3schweien, Heif3schneiden, Mi-
schen, Recycling, Plastisol/Unterbodenschutz. Erste interessante
Ergebnisse dieser Studien werden in Kiirze auf wissenschaftlichen
Tagungen vorgestellt beziehungsweise befinden sich in Vorberei-
tung zur Publikation.
Die Autoren
Dr. Holger Koch, Prof. Dr. Jiirgen Angerer,
Prof. Dr. Thomas Briining
IPA




Interview

Der Wandel in Industrie und Forschung

Interview mit Prof. Hermann Bolt zur 50. Jahrestagung der DGAUM in Dortmund

Vicki Marschall

r

Die Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM) tagt einmal im Jahr an wechselnden Or-
ten in Deutschland zu verschiedenen Themen der Arbeits- und Umweltmedizin. In diesem Jahr feiert die DGAUM mit
der 50. Jahrestagung in Dortmund ein Jubildum. Auch die 25. Tagung fiihrte in die Stadt im Ruhrgebiet. Und wie be-
reits 1985 sind em. Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Hermann M. Bolt und das Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung an
der TU Dortmund (IfADo) - friiher Institut fiir Arbeitsphysiologie — wesentlich an der inhaltlichen Organisation beteiligt.
Im Interview spricht er iiber den grundlegenden Wandel der wissenschaftlichen Fragestellungen und der Region.

Die Jahrestagung der DGAUM findet in die-
sem Jahrin Dortmund statt und das bereits
zum zweiten Mal.

Ja, ich habe mich sehr {iber die Anfrage ge-
freut, denn die diesjdhrige — mittlerweile
50. — Tagung ist ein besonderes Jubilaum.
Genau wie 1985: Da haben wir die 25. Jah-
restagung in Dortmund zu Gast gehabt.

Genau wie in diesem Jahr, waren Sie auch
damals mitverantwortlich fiir die Organi-
sation?

Das Institut ist nur fiir die inhaltliche Orga-
nisation zustandig, den administraiven Teil
tibernimmt ein professioneller Kongressor-
ganisator. Wir sind hier ein kleines Team,
dass sich um die Ausrichtung kiimmert. Vor
25 Jahren waren die Anforderungen noch an-
dere und das IfADo hatte eine andere Struk-
tur, so dass ich als damaliger Direktor der
Abteilung Toxikologie und Arbeitsmedizin
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den Kongress ohne professionelle Hilfe mit
dem Institut selbst organisiert habe.

Was bedeutet es fiir ein Institut die Jahres-
tagung auszurichten?

Es ist fiir das Institut eine exzellente Mog-
lichkeit seine Arbeit und deren Ergebnisse
im Rahmen der deutsprachigen Arbeitsme-
dizin bekannt zu machen. Und das wird von
uns — gerade als Mitglied der Leibnitzge-
sellschaft — auch erwartet. Unsere Aufgabe
ist es, neuartige Forschungsergebnisse zu
produzieren und in die Praxis umzusetzen.

Welchen Stellenwert hat die DGAUM, gera-
de mitihrer jdhrlichen Tagung in der deut-
schen Forschungslandschaft?

Sieist sehrwichtig. Die Tagung ist die jahr-
liche Schau des Faches. Hier prasentieren
sich besonders die Institute: einmal unter-
einander und dann natiirlich auch im Fach

selbst, bei den Arbeitsmedizinern, die im
Betrieb und die in den Behorden tétig sind.

Wenn sie die Tagungen vergleichen, was hat
sich in den vergangenen 25 Jahren getan?
Die Zahl der Teilnehmerist gewachsen. Was
sich aber enorm vermehrt hat, sind die wis-
senschaftlichen Beitrdge aus den Instituten.
Die haben sich glatt verdoppelt. Zum einen
die Zahl derVortrdge. Zum anderen die Pos-
terbeitrdge. Die wurden damals gerade erst
eingefiihrt. Heute sind sie ein Schwerpunkt
in der Demonstration der Institutsarbeit. Das
steckte damals noch in den Kinderschuhen.

Wie erkldren Sie sich diese Entwicklung?
Die Zahl der Institute ist doch in etwa gleich
geblieben.

Das stimmt. Aber die wissenschaftliche Pro-
duktion von Ergebnissen in den Instituten,
ist deutlich gestiegen. Der zweite Aspekt
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ist die Deutsche Einheit. Man muss
ganz klar sagen, dass die wissen-
schaftlichen Aktivitdten der ehe-
maligen DDR nicht unerheblich
waren. Und die Themen sind
seit den 1990erJahren mitin
die DGAUM eingeflossen.

Aber auch die Themen
der Arbeitsmedizin und
Umweltmedzin sind heu-
te andere.

Natirlich, und zwar paral-
lel zum industriellen Wan-
del. 1985 war das Thema des Kongresses
,Aktuelle arbeitsmedizinische Probleme
in der Schwerindustrie®“. Damals gab es in
Dortmund noch mehrere Zechen und grof3e
Stahlwerke. Das ist heute alles verschwun-
den. Und ein GroBteil der wissenschaftli-
chen Aktivitaten dieses Instituts bezog sich
auch darauf — es ist ja urspriinglich dafiir
gegriindet worden. Wir forschten zu Themen
wie Leistungsphysiologie im Sinne von mus-
kuldrer Leistung bei korperlicher Schwerar-
beit und Hitzebelastung.

Diese Aspekte haben sich véllig gewandelt.
Mit dem Wandel des Ruhrgebietes hat sich
das Institut auch gewandelt. Die Schwer-
punkte haben sich verschoben und man
sieht ganz deutlich, welche Bedeutung der
Dienstleistungssektor hat. Und dafiirist das
Verkehrswesen ein grof3es Beispiel.

Ein so gutes Beispiel, dass Sie es als Haupt-
thema fiir die Jahrestagung besetzt haben.
Und das zum ersten Mal! Bisher wurde das
Verkehrswesen noch nie als als Hauptthe-
ma bei der DGAUM-Tagung betrachtet. Es
passt hervorragend zu einer Tagung nach
Dortmund, denn hier gibt es namhafte Lo-
gistikforschung: Beispielsweise das Fraun-
hofer-Institut fiir Materialfluss und Logistik
und die Technische Universitdt Dortmund.

Wie passt das mit der Arbeitsmedizin zu-
sammen?

Wenn wir den Verkehrsbereich unter arbeits-
medizinischer Sicht betrachten, gehoren
eine ganze Reihe von Themen dazu. Die
kommerziellen Verkehrsaktivitdten haben
sich in den vergangenen 25 Jahren deutlich
gesteigert. Der Logistikbereich ist vollig an-
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ders organisiert als frither. Das sehen
sie, wenn sie mit der Bahn fahren: Die
alten Giiterbahnhofe sind nur noch
Industrieruinen.Die ganze Arbeit
machen die Container-Bahnhofe,
die auf der griinen Wiese neu ge-
baut wurden. Alles ist schneller,
effektiver, ,,just in time“.

Wie wirkt sich das auf die Wis-
senschaft aus?
Das moderne Verkehrswesen
fiihrt zu einer deutlichen Arbeits-
verdichtung in weiten Bereichen. Da-
mitist die Arbeitsmedizin auf den Plan geru-
fen. Beispielsweise Fragen der Fahrzeit- und
Pausenregelung — dasistjaim Grunde eine
Facette der Schichtarbeitsproblematik. Da-
mit verkniipft sind Fragen der Psychologie
und der Ergonomie, beispielsweise die Pro-
duktergonomie von Kraftfahrzeugen oder
Fiihrerstanden.

—_

Auch Fragen zur Umwelt stellen sich.
Natiirlich, gerade die toxikologischen Fra-
gen, die mit Gefahrstoffunfallen zu tun ha-
ben. Denn die Gefahrstoffe werden tiber
den StraBBen- und Eisenbahnverkehr trans-
portiert. Dann haben wir ein ganz anderes
Problem: den Larm — StraBenldarm, Schie-
nenldarm, Fluglarm. Und mit der Umweltpro-
blematikist auch der Feinstaub verbunden.
Diesem Thema tragen wir auch Rechnung
bei dem Kongress: Zum Thema Feinstaub
gibt es ein Satelliten-Symposium, das von
der Europdische Forschungsvereinigung fiir
Umwelt und Gesundheit im Transportsektor
(EUGT) organisiert wird.

Auch die Deutsche Gesetzliche Unfallver-
sicherung beschiftigt sich aktuell mit dem
Thema Verkehr. Die Praventionskampag-
ne ,,Risiko raus!“ will auf mehr Sicherheit
beim Fahren und Transportieren aufmerk-
sam machen.

Das passt inhaltlich sehr gut zusammen
mit der Tagung. AuRerdem findet der Tag
der Verkehrssicherheit des Deutscher Ver-
kehrssicherheitsrates (DVR) am 19. Juni statt
und wird in die Tagung eingebunden. Erst-
mals kombinieren wir die DGAUM als wis-
senschaftliche Tagung mit Aktionen fiir die
breite Offentlichkeit. Ziel ist es, iber den
Tag derVerkehrssicherheit und die Préven-
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tionskampagne ,,Risiko-Raus“ auch das lo-
kale und regionale Publikum anzusprechen.

Was erwartet die Besucher Besonderes?

Parallel zum Kongress findet eine Ausstel-
lung der Praventionskampagne ,Risiko-
Raus“ statt. Am ,Tag der Verkehrssicherheit*
wird es beispielsweise einen Schwerpunkt
Ruhrgebiet geben, aber auch einen Lkw-
Uberschlagssimulator. Fiir den wissen-
schaftlichen Teil hat der DVR Preise gespon-
sert. Er will damit Nachwuchsarbeiten auf
dem Gebiet des Verkehrswesens fordern.

Die diesjdhrige Jahrestagung zeigt also den
Wandel der Region und der Arbeitsmedizin?
Genau. Wir bilden den Strukturwandel der
Region ab und wenden uns gleichzeitig an
die Offentlichkeit. Themen, die es fiir die
DGAUM so bisher noch nicht gegeben hat.
Wir sind hier in einer Gegend mit hoher In-
dustriedichte und Bevélkerungszahl - und
damit auch einer hohen Dichte an Arbeits-
medizinern, die hier tatig sind. Dortmund
ist — wie das Ruhrgebiet allgemein — ein
attraktiver und interessanter Standort und
das werden wir mit der Tagung auch zeigen.

50. wissenschaftliche Jahrestagung

16. - 19. Juni 2010, Kongresszentrum
Westfalenhallen, Dortmund

Hauptthema: Transport und Verkehr

- Praventionskampagne ,,Risiko
raus“ der DGUV und der Landwirt-
schaftlichen Sozialversicherung
(Lsv),

- Tag der Verkehrssicherheit 2010,

- Satellitensymposium der Europa-
ischen Forschungsvereinigung fiir
Umwelt und Gesundheit im Trans-
portsektor e.V. (EUGT)

In Zusammenarbeit mit: Verband
Deutscher Betriebs- und Werksérz-

te e.V., Berufsverband Deutscher Ar-
beitsmediziner, Deutsche Gesetzliche
Unfallversicherung,

Deutscher Verkehrssicherheitsrat

www.dgaum.de
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Bessere Vorsorge durch einfachere Diagnose

Neues Proteinforschungzentrum entwickelt Biomarker

zur Fritherkennung von Erkrankungen

Heiko Kafferlein, Volker Harth

Erkrankungen wie Krebs und Alzheimer friihzeitig erkennen und damit gleichzeitig die Pravention fordern - dafiir
forscht das mit Fordermitteln des Landes Nordrhein-Westfalen neu gegriindete Europdische Proteinforschungszen-
trum PURE (Protein Research Unit Ruhr within Europe). Das IPA als eines der Griindungsmitglieder will dabei insbe-
sondere die Friiherkennung von Tumorerkrankungen mittels sogenannter Proteinbiomarker vorantreiben. Insgesamt
werden in den ndchsten Jahren rund 100 Naturwissenschaftler und Mediziner ihre Arbeit aufnehmen.

Wissenschaftler setzen grof3e Hoffnungen in Proteinbiomarker zur
Fritherkennung von Volkskrankheiten, inshesondere Krebs und De-
menzerkrankungen, die sich mittel- und langfristig aufgrund der
zunehmenden Lebenserwartung der Bevolkerung haufen werden.
Theoretisch ist es nichts Neues: Bestimmte Proteine bei Krebs wer-
den entwedervermehrt produziert oder Ihre Produktion vermindert
beziehungsweise komplett eingestellt. Dies muss im Kérper nach-
weisbar sein. An dem Ziel, mit einer einfachen Blut- oder Urinab-
gabe eine Krebserkrankung jedoch tatsachlich diagnostisch valide
zu identifizieren, sind schon viele Anséatze gescheitert. Hierbei ist
sicherlich ein entscheidender Punkt, dass derzeit keine Stratifizie-
rung und Validierung unter realen Verhaltnissen im klinischen Alltag
stattfindet, wie sich dies bereits seit Jahrzehnten erfolgreich bei
der Entwicklung und Zulassung von Medikamenten bewdhrt hat.

Um das bewdhrte Prinzip der Entwicklung und Zulassung von Medi-
kamenten auf das Feld der Proteinbiomarker zu tibertragen, werden
innerhalb von PURE nun erstmals alle Schritte von der Entwicklung
eines Biomarkerkonzepts tiber dessen Identifizierung und Vali-
dierung bis hin zur Assay-Entwicklung und Assay-Validierung im
Feld abgedeckt. Dazu haben sich im November 2008 Forscher der
Ruhr-Universitdat Bochum aus dem Medizinischen Proteom-Center,
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dem Lehrstuhl fiir Biophysik und des IPA sowie der Klinik fiir Psych-
iatrie und Psychotherapie der Universitdt Duisburg-Essen zu PURE
zusammengeschlossen. Mit dem Antrag an das Land Nordrhein-
Westfalen war es das erklarte Ziel, die aus den Grundlagenwissen-
schaften bekannten hochsensitiven und spezifischen Methoden
der Proteomik und der Biospektroskopie zur Fritherkennung von
Volkskrankheiten, insbesondere Krebs- und Demenzerkrankungen,
direkt in den medizinischen Alltag und zur Marktreife zu fiihren.
In einer im Juni 2009 durch externe nationale und internationa-
le Experten durchgefiihrten wissenschaftlichen Begutachtung an
der Ruhr-Universitdt Bochum wurde das Projekt in seiner Gesamt-
heit inklusive der ausgewahlten Plattformtechnologien sowie des
tibergreifenden molekular-epidemiologischen Studienzentrums
als beispielhaft und uneingeschrankt forderungswiirdig befunden.
Federfiihrend beteiligt an PURE (Sprecher: Prof. Dr. Klaus Gerwert)
sind vier Forscher aus der Ruhr-Universitdt Bochum und der Uni-
versitdt Duisburg-Essen: Prof. Dr. Thomas Briining (IPA), Prof. Dr.
Klaus Gerwert (Lehrstuhl Biophysik der RUB, Fellow der Max-Planck
Gesellschaft), Prof. Dr. Helmut E. Meyer (Medizinisches Proteom-
Center der RUB) und Prof. Dr. Jens Wiltfang (Klinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie des Universitatsklinikums Essen). Von Anfang
an war PURE dabei als offen fiir weitere Aktivitdten konzipiert wor-
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den. Die Ruhr-Universitat Bochum hat deshalb auf externe Initiative
mit der Griindung von PURE auch bereits die Einrichtung eines on-
kologisch klinischen Studienzentrums unter der Leitung von Prof.
Dr. Wolf Schmiegel vorgenommen.

»,Das neue Forschungszentrum vereint das Kénnen von starken
Partnern aus Forschung und klinischer Anwendung unter einem
Dach®, erkldrte der nordrhein-westfdlische Innovationsminister
Prof. Dr. Andreas Pinkwart am 11. Dezember 2009 anldsslich der
offiziellen Pressekonferenz zur Griindung von PURE. Sein Minis-
terium unterstiitzt das Projekt in der Aufbauphase mit mehr als
37 Mio. Euro. Noch arbeiten die Forscher in den Rdumen der be-
teiligten Institute. Nach einer Ubergangszeit wird PURE aber ein
eigenes Forschungs- und Entwicklungsgebadude auf dem Gesund-
heitscampus Bochum beziehen.

Aufbau eines wissenschaftlichen Studienzentrums

Der generelle Schwerpunkt der Arbeit des IPA im Rahmen von PURE
liegt auf dem Aufbau eines plattformiibergreifenden wissenschaft-
lichen Studienzentrums, in dem im Rahmen eines Klinikverbundes
Patientenproben qualitatsgesichert gewonnen, charakterisiert und
fiirdie nachfolgenden proteinanalytischen Studien vorbereitet wer-
den. AuBerdem ist das Institut verantwortlich fiir das Management
derwissenschaftlich-epidemiologischen Daten zu den Patienten.
Zuriickgreifen kann das IPA dabei auf seine langjahrigen Erfahrun-
gen aus groflen molekular-epidemiologischen Verbundstudien, un-
deranderem EU-Projekten und Studien im Rahmen des Deutschen
Human-Genomforschungsprojektes. Besondere Bedeutung kommt
dem Datenschutz zu: Eines der ersten Etappenziele ist daher die
Entwicklung eines umfassenden Datenschutzkonzeptes, dass alle
Spezifika des Studienkonzeptes beriicksichtigt. Auch hier kann das
IPA auf seine langjahrigen Erfahrungen zuriickgreifen.

Die spezifischen Arbeitsschwerpunkte des IPA liegen auf der Friih-
erkennungvon Krebserkrankungen der Harnblase, Leberund Lunge.
Inshesondere am Beispiel der Entitdt Harnblase ist es das Ziel, die
logistischen Voraussetzungen zu schaffen, um eine Kohorte von
Patienten und Kontrollpersonen fiir die Fritherkennung aufzubau-
en. Aufgrund der hohen Rezidivrate ist unter Beriicksichtigung des
Zeitraums von der Ersterkrankung bis zum Tod des Patienten Bla-
senkrebs aus 6konomischer Sicht die Teuerste aller Krebsformen.
Im Vordergrund der Arbeiten steht, die notwendige Infrastruktur zu
konzipieren sowie die zur Generierung der epidemiologischen und
klinischen Datensédtze notwendigen Instrumente zu entwickeln.
Dazu hat das IPA mit der Urologischen Klinik des Marienhospitals
Herne (Prof. Joachim Noldus) einen starken Partner in unmittelbarer
Umgebung von Bochum gefunden, um die Probengewinnung und
-aufarbeitung von Beginn an in die Routine-Abldufe der Klinik zu
integrieren und zu optimieren.

Molekularbiologische Charakterisierung auf Basis von Biomarkern
Das zwischen dem wissenschaftlichen Studienzentrum und der Kli-
nik federfiithrend erarbeitete Konzept von Handlungsanweisungen
und Instrumenten wird im Folgenden zur Identifizierung von Biomar-
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NRW-Innovationsminister Prof. Dr. Andreas Pinkwart (2.v.li.) bei der
Griindung von PURE an der Ruhr-Universitat Bochum (v.li.): Prof. Dr.
Klaus Gerwert (Lehrstuhl fiir Biophysik der Ruhr-Universitdt Bochum),
Prof. Dr. Elmar Weiler (Rektor Ruhr-Universitit Bochum), Prof. Dr.
Helmut E. Meyer (Medizinisches Proteom-Center der Ruhr-Universitat
Bochum), Prof. Dr. Thomas Briining (IPA), Prof. Dr. Jens Wiltfang (LVR
Klinikum Essen, Kliniken und Institut der Universitat Duisburg-Essen)

kern mittels der beiden Plattformtechnologien der Proteomik und
der Biospektroskopie eingesetzt. Neben der Identifizierung neuer
Biomarkerist jedoch am IPA und in Herne auch die molekularbio-
logische Charakterisierung der Proben auf Basis bereits bekann-
ter Biomarker Gegenstand der Forschung. Wissenschaftliches Ziel
istes, den Zusammenhang zwischen exogenen und genetischen/
phdnotypischen Faktoren und der Entstehung von spezifischen
Formen und Stadien von Harnblasentumoren als auch den Einfluss
dieser Faktoren auf unterschiedliche Signalwege zu untersuchen.
Auch der Einfluss bestimmter Biomarker auf die Prognose wird
ein wichtiger Bestandteil der Forschungsarbeiten werden. Erste
Ergebnisse werden fiir 2012 erwartet.

Einmal fiir eine Krebsentitdt etabliert, werden diese Erkenntnis-
se auch auf andere Krebserkrankungen erweitert. Hier stehen mit
Lungen- und Leberkrebs zwei weitere wichtige Tumorerkrankungen
im Fokus zukiinftiger Arbeiten. Insgesamt trdgt die Forschung in
PURE zur Diagnostik, Fritherkennung und Prévention von Tumorer-
krankungen bei. Das IPA ist dementsprechend iiberzeugt, dass der
Zusammenschluss zwischen internationaler Spitzenforschung an
den Universitaten Bochum und Duisburg-Essen mit der klinischen
Praxis auch mit einem immensen Gewinn fiir die Pradventionsarbeit
der Unfallversicherungstrager verbunden ist.

Die Autoren

PD Dr. Volker Harth, Dr. Heiko K&fferlein
IPA
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Einmalige Chance fiir Wissenschaft und Pravention

Nachgehende Untersuchung ehemaliger Uranbergarbeiter der Wismut —

ein Gewinn fiir die Beschdftigten und die Forschung

Vicki Marschall

LN

Die ehemalige DDR war mit Wismut der weltweit drittgréfite Uranproduzent.

Fast eine halbe Million Menschen hat von den 1940er Jahren bis zur Wiedervereinigung im thiiringischen und sach-
sischen Uranerzbergbau der SAG/SDAG Wismut gearbeitet. Die ehemalige DDR war der drittgrof3te Uranerzproduzent
der Welt. Heute werden im Rahmen der nachgehenden Untersuchungen noch 20.000 friihere Bergleute betreut.
Dieses Kollektiv bietet weltweit auch eine einmalige Moglichkeit auf dem Gebiet der Strahlenbiologie zu forschen. Im
Rahmen eines vom Bundesamt fiir Strahlenschutz finanzierten Projektes ist das IPA daran beteiligt, eine Bioproben-
Bank aufzubauen, um Mechanismen der Krebsentstehung aufzukldaren und geeignete Biomarker zu entwickeln.

In der Bundesrepublik Deutschland werden Beschaftigten bei Td-
tigkeiten mit krebserzeugenden und erbgutverandernden Gefahr-
stoffen und fiir beruflich strahlenexponierte Personen zusatzlich
zu den Erst- und Nachuntersuchungen auch nachgehende Unter-
suchungen nach dem Ausscheiden aus einer solchen Tatigkeit an-
geboten. Die Trager der gesetzlichen Unfallversicherung haben in
den letzten Jahrzehnten verschiedene zentrale Dienstleistungs-
einrichtung etabliert, die diese nachgehenden Untersuchungen
organisieren. Darunter der,,Organisationsdienst fiir nachgehende
Untersuchungen“ (ODIN) und die ,,Gesundheitsvorsorge* (GVS)
-vormals ,.Zentrale Erfassungsstelle fiir asbeststaubgefdhrdete
Arbeitnehmer* (ZAs). Als jiingste Einrichtungen dieser Art wurde
1992 die ,,Zentrale Betreuungsstelle Wismut“ — kurz ZeBWis etab-
liert. Ihre spezielle Aufgabe: Die Organisation der nachgehenden
Untersuchungen fiir ehemalige Beschéftigte der Wismut im Uran-
erzbergbau der ehemaligen DDR. Nachgehende Untersuchungen
sind eine spezielle Art der arbeitsmedizinischen Vorsorgeunter-
suchungen. Sie werden erst nach dem Ende des Beschéftigungs-
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verhdltnisses und einervorangegangenen Tatigkeit mit Exposition
gegeniiber krebserzeugenden beziehungsweise erbgutverdndern-
den Stoffen und Zubereitungen der Kategorie 1 oder 2 im Sinne
der Gefahrstoffverordnung angeboten. Wenn es die Betreffenden
wiinschen, kénnen sie diese Art von arbeitsmedizinischer Vorsor-
geuntersuchungen bis ins hohe Alter nutzen, die Kosten tibernimmt
die Unfallversicherung..

Der Wismutbetrieb

In Zeiten des kalten Krieges war das Uranvorkommen in Sachsen
und Thiiringen fiir die Produktion von Atombomben in der ehemali-
gen UdSSRvon zentraler Bedeutung. Direkt nach Ende des 2. Welt-
krieges kamen sowjetische Experten in die Region und begannen
mit der Vorort-Untersuchung von Gruben in Johanngeorgenstadt,
Schneeberg, Oberschlema, Annaberg und einigen anderen Berg-
baustandorten. Die ,Wismut‘ — 1947 zunachst als ,,Sowjetische
Staatliche Aktiengesellschaft der Buntmetallindustrie Wismut*
gegriindet, von 1954 bis 1991 dann unter dem Namen ,,Sowjetisch-
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Deutschen Aktiengesellschaft Wismut* gefiihrt — entwickelte sich
zum weltweit drittgroten Produzenten von Uran. Insgesamt 231000
Tonnen Uran wurden bis 1990 gewonnen. Fiir die Beschaftigten
unter Tage war damit ein grofes Gesundheitsrisiko verbunden:
Sie waren nicht nur dem Staub, sondern auch den Strahlen aus-
gesetzt. Vor allem bis Mitte der 1950er Jahre war die Belastung
besonders hoch. Denn erst dann wurde ein Gesundheitssystem
aufgebaut. ,,Der Arbeitsschutz verbesserte sich zunehmend*, er-
klart Dr. Heinz Otten von der DGUV, ,,Strahlen- und Staubschutz
sowie Ventilation verringerten die Exposition der Beschéftigen.“
Neben dem staatlichen Gesundheitswesen der DDR gab es das
separate ,,Gesundheitswesen Wismut“. Das Gesundheitswesen
Wismut betrieb insgesamt 45 medizinische Einrichtungen, darunter
Betriebsambulatorien, Polikliniken, Bergarbeiterkrankenhduser und
Sanatorien. Durch den Staatsvertrag zwischen der Bundesrepublik
Deutschland und der UdSSR vom 16. Mai 1991 ging auch der bis
dahin sowjetische Anteil der SDAG Wismut auf Deutschland tiber.
Die Aktiengesellschaft wurde in das Sanierungsunternehmen “Wis-
mut GmbH” umgewandelt. Der Abbau von Uran wurde eingestellt.

Die bei der Wismut gesammelten Gesundheitsunterlagen und die
weltweit wohl einzigartige Sammlung von Gewebeproben aus dem
Archiv des Instituts fiir Pathologie der Wismut in Stollberg gingen
nach der Wiedervereinigung in das Eigentum der Bundesrepub-
lik tiber und werden heute in Form des ,,Gesundheitsdatenarchiv
Wismut“ von der Bundesanstalt fiir Arbeitsmedizin und Arbeits-
schutz verwaltet. Auch die von den Berufsgenossenschaften fiir
deren Aufgaben tibernommenen Akten aus den Wismut-Archiven
werden heute bei der BAuA in Chemnitz aufbewahrt. Zugleich wur-
den die gewerblichen Berufsgenossenschaften zustandig fiir die
Beschaftigten auf dem Gebiet der ehemaligen DDR: Fiir die Berufs-
krankheitenverfahren, aber auch fiir die nachgehenden Untersu-
chungen. Die friihere Bergbau-Berufsgenossenschaft erhob in ei-
nem umfangreichen Projekt die Expositionsdaten der ehemaligen
Wismutbeschaftigten aufwandig nach, so dass die historischen
Belastungen gegeniiber Strahlung, Quarz und Arsen fiir tausende
neue Berufskrankheitenverfahren genutzt werden konnten.

Gesundheitsservice vor Ort

Das Engagement der Unfallversicherung geht aber tiber das reine
Verwalten von Daten hinaus. Seit 1992 organisiert die Zentrale Be-
treuungsstelle Wismut (ZeBWis) nachgehende Untersuchungen fiir
die ehemaligen Beschdaftigten. Die nachgehenden Untersuchungen
werden im Auftrag der ZeBWis von speziell geschulten Arzten in der
Regel direkt vor Ort in Sachsen und Thiiringen durchgefiihrt. ,,Ein
Service, dervon den ehemaligen Beschaftigten der Wismut nach der
Wiedervereinigung sehr gerne angenommen wurde und weiterhin
wird“ erkldrt Dr. Heinz Otten, der die in Sankt Augustin angesiedelte
ZeBWis mit aufbaute und heute leitet. ,,Die Beschéftigten der Wis-
mutwaren an die besondere und individuelle Betreuung durch das
Gesundheitswesen der Wismut gewshnt. Das Angebot der ZeBWis
zu besonderen nachgehenden Untersuchungen wurde daher sehr
gerne angenommen*“ so Otten. Von den rund 160 000 der Anfang
der1990er Jahre ermittelten, noch lebenden ehemaligen Wismut-
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beschaftigten zeigte rund die Halfte Interesse an dem Angebot.
Aktuell sind es noch rund 20 000, die regelméaBig in Abhangigkeit
von der Hohe der Exposition gegeniiber ionisierender Strahlung
und gesundheitsschddlichen Stoffen im Abstand von 12 oder 36
Monaten untersucht werden. Im Vordergrund stehen Erkrankungen
durch ionisierende Strahlen — in der Regel bosartige Lungentumo-
ren — und Lungenerkrankungen durch Quarzfeinstdube (Silikose).

Die Akzeptanz der ZeBWis-Untersuchungen ist bei den Teilnehmern
des arbeitsmedizinischen Programms sehr hoch. Eine stichproben-
hafte Umfrage im Jahr1996 ergab, dass ca. 32 % derTeilnehmer den
Untersuchungsablauf und die Betreuung mit ,,sehr gut“ bewerten,
61 % mit ,,gut“. Das Ziel der Fritherkennung soll durch verkiirzte
Untersuchungsintervalle derjenigen Versicherten erreicht werden,
bei denen aufgrund der jetzt berechenbaren Strahlenexposition
von einem erhéhten Berufskrankheitenrisiko auszugehen ist. Au-
Bereiner drztlichen Untersuchung, der Beschwerdeanamnese und
der Blutbilduntersuchung ist hier auch eine Réntgenuntersuchung
derLunge Bestandteil der Programms. Die ZeBWis {iberwacht dabei
die Einhaltung der verkiirzten Untersuchungsabstédnde.

ZeBWis entstand nicht zuletzt deshalb als eigenstdndige Einheit und
ergdnzend zur bereits aufgebauten zentralen Organisationsdiens-
ten, weil neben der Organisation von nachgehenden arbeitsmedi-
zinischen Vorsorgeuntersuchungen als weiteres Ziel von Beginn an
auch die Erfassung von Daten fiir wissenschaftliche Zwecke erreicht
werden sollte. ,,Durch die Einrichtung der ZeBWis war es moglich®,
so Dr. Otten, ,,unter wissenschaftlicher Beratung und Begleitung
den ehemaligen Beschaftigten des Wismut-Uranerzbergbaus ein
sach- und praxisgerechtes medizinisches Untersuchungsprogramm
anzubieten und durch wissenschaftliche Untersuchungen neue
Moglichkeiten der Fritherkennung zu tberpriifen.“

Einmalige Chance fiir die Forschung

Bereits kurz nach der Wiedervereinigung erkannte die Wissen-
schaft die grofle Bedeutung der Wismut und ihrer Archive fiir die
Forschung. Das bekannte amerikanische Wissenschaftsmagazin
Science titelte bereits am 22. Januar 1993: ,,A Grizzle Archive for
Key Cancer Data“ — ,,Ein schreckliches Archiv fiir Schliisseldaten
der Tumorbiologie“. Fiir die arbeitsmedizinische Forschung und
damit auch fiir die Pravention ist dieses Kollektiv einmalig. ,,Es gibt
weltweit kein vergleichbares Kollektiv, das die Abschatzung des
Lungenkrebsrisikos als Folge der Exposition gegeniiber Strahlung
in dieser Form erlaubt®, so Dr. Otten. Besonders interessant sind
dabei die unterschiedlichen Expositionsprofile, die vom berufli-
chen Lebenslauf der ehemaligen Bergleute bestimmt sind. Manche
waren nur einige Jahre z. B. in den ,wilden“ 50er und 60er Jahren
im Uranbergbau tatig und sind dann wieder in ihre erlernten Be-
rufe zuriickgekehrt. Andere waren fast ihr gesamtes Berufsleben
im Bergbau tatig.

Auch das Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS) hat schon friih die
Bedeutung der Wismut fiir die Wissenschaft erkannt, eigene For-

schungsprojekte initiiert und die Forschung anderer Einrichtungen
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Wo friiher die Erdmassen aus dem Bergbau aufgeschiittet wurden, ist die ,,Neue Landschaft Ronneburg® mit der ,,Schmirchauer Hohe* entsanden.

gefordert. In Zusammenarbeit mit der DGUV hat das BfS so nach
Zufallskriterien eine Kohorte von rund 59 000 ehemaligen Wismut-
arbeitern zusammengestellt. Fiir jede dieser Personen wird iiber
Arbeitsunterlagen ermittelt, wie hoch die Strahlenbelastung war,
der sie im Zuge ihrer Tatigkeit ausgesetzt war. Zum anderen wur-
de festgestellt, wieviele der Personen bereits verstorben sind. Bei
den Verstorbenen wird wiederum versucht, die Todesursache he-
rauszufinden. Dies geschieht alle fiinf Jahre tiber Einwohnermel-
dedmter und Gesundheitsamter (Follow-up). Das erste Follow-up
bis Ende 1998 sowie das zweite Follow-up bis Ende 2003 sind ab-
geschlossen. Das dritte Follow-up fiir Ende 2008 hat zum Jahres-
anfang 2009 begonnen.

Auch das IPA beteiligt sich seit Jahren mit verschiedenen Projekten
an der Wismut-Forschung. Bereits seit 2004 wird das Sektionsar-
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Wismutbeschaftigter
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chivder Wismut vom IPA fiir Forschungszwecke genutzt. Ende 2009
wurde ein im Auftrag des BfS durchgefiihrtes Projekt abgeschlos-
sen, in dem molekulare Signaturen in Lungentumoren ehemaliger
Wismutbeschaftigter untersucht wurden.

Aktuell fihrt das IPA in Zusammenarbeit mit dem BfS und der ZeB-
Wis ein Projekt durch, das die nachgehenden Untersuchungen als
Grundlage fiir die wissenschaftliche Forschung nutzt. Bis 2011 soll
eine Bioproben-Bank fiir Blut- und Serumproben ehemaliger Wis-
mut-Beschéftigten aufgebaut werden. ,,Durch die Einlagerung bei
mindestens minus 80 Grad steht das biologische Materialauch in
Zukunft noch fiir die Erprobung neuer Verfahren und experimen-
teller Biomarker zur Verfligung “, sagt Dr. Martin Lehnert, der als
Epidemiologe und Arzt am IPA die Probennahme begleitet.

Probensammlung bis Herbst 2010

Insgesamt 400 Proben sollen bis Ende 2010 zusammenkommen —
300 von hochexponierten und 100 von niedrig exponierten ehema-
ligen Wismutbeschaftigten. Eine auf den ersten Blick kleine Anzahl,
auf den zweiten aber doch eine Herausforderung. Zu Beginn des
Projekts sollten Proben von Beschaftigten gesammelt werden, die
eine Exposition von mehr als 2000 Working Level Month (WLM),
eine MafBeinheit flir Expositionen am Arbeitsplatz, aufweisen.
»Aber die Anzahl der noch lebenden friiheren Beschéftigten ist
zu gering®, so Otten. Wer dieser Belastung ausgesetzt war, musste
in der Anfangszeit von Wismut — also vor der Einfithrung von Ar-
beitsschutzmaBnahmen in den 1950er Jahren — dort im Bergbau
gearbeitet haben. ,,Diese Manner sind heute weit {iber 70 Jahre
alt.“ Um eine entsprechende Zahl an geeigneten Teilnehmern zu
finden, wurde die Belastung auf 750 WLM festgesetzt. Wer in dieses
Raster passt und zwischen 2009 und 2010 fiir die nachgehenden
Untersuchungen vorgesehen ist, wird angeschrieben und um Teil-
nahme am Forschungsprojekt gebeten. Die Riicklaufquote liegt bei
rund 40 Prozent. ,Damit sind wir sehr zufrieden®, meint der Leiter
der ZeBWis Otten. Von den Untersuchungsstellen in Sachsen und
Thiiringen, die die nachgehenden Untersuchungen durchfiihren,
wurden die Zentren in Zwickau, Gera, Plauen, Chemnitz, Schnee-
berg und Niederdorf/Stollberg fiir die Probennahme ausgewabhlt.
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Proben kommen per Post

Fiinf der sechs Zentren nehmen den Teilnehmern das Blut selbst
ab, eines wird von zwei Mitarbeiterinnen des IPA einmal im Quartal
unterstiitzt. ,,Die Zentren wurden von der ZeBWis ausgewdhlt, da
hier jeweils besonders viele ehemalige Wismut-Beschiftigte be-
treut werden. Nur bei hoheren Fallzahlen ist eine gewisse Effizienz
sowohl bei der Beprobung selbst als auch bei der Betreuung der
Zentren durch das IPA zu erreichen®, erkldrt Martin Lehnert. Die
Blutproben werden per Post von den Zentren verschickt. Dies ist
einfach und vergleichsweise kostengiinstig. Auf die Qualitat der
Proben hat der Postversand keinen negativen Einfluss. Dies war ein
Ergebnis der Pilotphase, in der Anfang 2009 verschiedene Trans-
portwege miteinander verglichen worden waren.

Hilfreich sind hierbei auch die Erfahrungen aus mehreren anderen
Projekten am IPA, wo Proben verschiedensterArt iber grof3e Entfer-
nungen zwischen dem Ort der Entnahme und den analysierenden
Labors oder einer Biobank transportiert werden.

Akribische Vor- und Nachbereitung

Alles was fiir die Probennahme notwendig ist, wird am IPA sorgfal-
tig vorbereitet. Etikettierte Probengefafie und Dokumentationsbo-
gen fiirjeden einzelnen Teilnehmer werden zu Sets verpackt — mit
dabei auch ein Fragebogen. Verlassen die Pakete das Institut, ist
auch die Datenbank bereits fiir die Aufnahme der Beprobungsda-
ten vorbereitet. Diese werden per Scan aus den ausgefiillten Be-
gleitpapieren entnommen. Fiir das Projekt wurde ein umfassendes
Datenschutzkonzept entwickelt und mit dem zustdndigen Daten-
schutzbeauftragten abgestimmt. So ist gewdhrleistet, dass die
fiir die Forschung notwendigen Daten zur Verfligung stehen und
personliche Daten gleichzeitig geschiitzt werden.

Viel Zeit im Voraus nahm sich die ZeBWis fiir die Arbeitsmediziner,
die die nachgehenden Untersuchungen betreuen. ,,Wir mussten
am Anfang viel Uberzeugungsarbeit leisten und deutlich machen,
dass diese Probenbank notwendig ist“, meint Heinz Otten. Denn
vorerst wird der Hauptteil der Blutproben tiefgefroren und einge-
lagert. ,,Die Mehrheit aus unserem Kollektiv der ehemaligen Wis-
mutbeschéftigten ist zwischen 70 und 80 Jahre alt. Der Zeitraum,
um Proben zu sammeln, ist begrenzt.“

Interessierte Teilnehmer

Fiir die Manner aus dem Kollektiv ist die Teilnahme am Projekt der
Blutprobenbank freiwillig. Gloria Petczelies ist eine der beiden Mit-
arbeiterinnen des IPA, die aufier der Versorgung der Zentren mit
Arbeitsmaterialien auch eines der Zentren vor Ort bei der Proben-
nahme unterstiitzt. Bei der Blutabnahme kommt sie haufig mit
den Mdnnern ins Gesprdch. ,,Die meisten sind sehr interessiert
an unserer Arbeit und arbeiten gerne mit“, sagt sie, ,,immerhin
spenden sie Blut flir zukiinftige Erkenntnisse, die ihnen vermutlich
selbst nicht mehr zu Gute kommen*.

Umso mehrversprechen sich die Wissenschaftleram Bundesamt
fuir Strahlenschutz davon. Man hofft auf strahlenbiologische Er-
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Die Blutproben werden im Rahmen der Nachgehenden Untersuchung
gesammelt und tiefgekiihlt an das IPA verschickt.

kenntnisse und die Entdeckung von Biomarkern, die eine krebs-
auslosende Gewebeschadigung frithzeitig anzeigen.

Gerade Lungenkrebs — eine der hdufigsten Krebserkrankungen von
Bergarbeitern — ist derzeit noch mit geringen Uberlebenschancen
verbunden. Biomarker kénnen helfen, die Erkrankung friiher zu
diagnostizieren und erfolgreicher zu behandeln.

So kdnnen die Arbeit der ZeBWis und die nachgehenden Untersu-
chungen ehemaliger Wismutbeschaftigter auch zukiinftig wichtige
Erkenntnisse fiir die Pravention leisten.

Die Autorin
Vicki Marschall
IPA
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Spitzenforschung zum Blasenkrebs

Zweites Internationales Symposium des IPA

Sylvia Rabstein, Martin Lehnert, Beate Pesch

Unter dem Titel ,,Occupation, Aromatic Amines, Polycyclic Aromatic Hydrocarbons and Bladder Cancer* (Beruf, aro-
matische Amine, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe und Blasenkrebs) trafen sich am 09.11.2009 rund 100
Wissenschaftler in Bochum. Das vom IPA organisierte Treffen brachte internationale Experten zusammen, um aktuelle
Forschungsergebnisse vorzustellen und zu diskutieren. In 15 Vortrdgen wurde ein breites Bild wichtiger Forschungs-
fragen aus Epidemiologie, Toxikologie und Arbeitsmedizin zu Blasenkrebs vermittelt. Der Fokus lag auf historischen
und aktuellen Risiken von aromatischen Aminen und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen.

Bereits zum zweiten Mal traf sich ein breites fachliches Spektrum
internationaler Experten auf Initiative des IPA in Bochum, um ak-
tuelle Themen in der Blasenkrebsforschung zu diskutieren. Im Mit-
telpunkt standen berufliche Belastungen gegeniiber aromatischen
Aminen und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen
(PAH) und dem damit verbundenen Blasenkrebsrisiko. Dazu gab
es Ubersichtsvortrige, die die berufliche Tatigkeit, krebserzeugen-
de Gefahrstoffe und Blasenkrebs thematisierten. Zudem wurden
aktuelle Forschungsergebnisse zur inneren Belastung gegeniiber
diesen Gefahrstoffen sowie aktuelle Risikoschdtzungen aus epi-
demiologischen Studien in Europa, USA und China vorgestellt. Die
Rolle des Acetyliererstatus bei der Entstehung von Blasenkrebs
wurde eingehend diskutiert.

Zu Beginn des Symposiums stellte Kurt Straif von der Internatio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC) die aktuellen Einstufun-
gen fiir potenzielle Karzinogene fiir Blasenkrebs in der Arbeitswelt
vor. Grundlage des Vortrags ist die neue IARC-Monographie (Vo-
lume 100). Noch nicht abschlieBend geklirt sind die méglichen
verursachenden Gefahrstoffe bei Malern, in der Aluminiumproduk-
tion und in der Gummiindustrie. Untersuchungen zu Belastungen
gegeniiber Chloroform, Atrazin und Tetrachlorethylen sowie die
Rolle von Motoremissionen bei der Entstehung von Blasenkrebs
sind aktuelle Forschungsfragen. Einen historischen Uberblick iiber
Beruf und Blasenkrebs gab Paolo Vineis vom Imperial College, Lon-
don. Durch Verbot oder die Verringerung der Exposition gegeniiber
einer ganzen Reihe aromatischer Amine in der chemischen Indus-
trie wurde in vielen Industrielandern ein deutlicher Riickgang des
Blasenkrebsrisikos beobachtet. Albrecht Seidel vom Biochemi-
schen Institut fiir Umwelthygiene in Grohansdorf stellte mogliche
aktuelle Quellen der Exposition gegeniiber aromatischen Aminen
sowie deren Stoffwechselpfade dar. Insbesondere ging er sowohl
auf die Toxifizierung als auch auf die Detoxifizierung durch fremd-
stoffmetabolisierende Enzyme ein.

Tobias Weiss, Mitarbeiter des Kompetenz-Zentrums Toxikologie
am IPA, gab einen Uberblick iiber Ergebnisse aus zuriickliegen-
den und aktuellen Biomonitoring-Studien zu humankanzerogenen
aromatischen Aminen an verschiedenen Arbeitspldtzen. Aufgrund
eines Verzichts derindustriellen Verwendung einiger aromatischer
Amine bestehen heutzutage kaum noch beruflich bedingte innere
Belastungen gegeniiber Benzidin, 2-Naphthylamin oder 4-Amino-
biphenyl. An Arbeitspldtzen wie z.B. Kokereien, an denen solche
Stoffe prozessbedingt entstehen kdnnen, konnten durch Praven-
tionsmanahmen die entsprechenden inneren Belastungen teils
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auf das Niveau der Hintergrundbelastung der Allgemeinbevélke-
rung abgesenkt werden. Martin Butz, Leiter der Abteilung Statistik
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, zeigte die Trends
und Haufigkeiten der Berufskrankheit BK 1301 (Schleimhautverén-
derungen, Krebs oder andere Neubildungen der Harnwege durch
aromatische Amine) seit 1978 in Deutschland auf. Bei den im Zeit-
raum 1980 bis 2008 als BK anerkannten Blasenkrebserkrankungen
lag der Beginn der beruflichen Exposition gegeniiber aromatischen
Aminen zum tUberwiegenden Teil in den Nachkriegsjahren. Im Zeit-
raum 2002 bis 2008 wurden 583 Blasenkrebserkrankungen aner-
kannt. Die Unfallversicherungstrdger bringen jahrlich etwa 20 Mil-
lionen Euro fiir die Entschadigung dieser Erkrankungen auf. Klaus
Kraywinkel vom Robert Koch-Institut in Berlin stellte den Trend in
der Blasenkrebsinzidenz und -mortalitdt vor. Verdnderungen in
den histologischen Klassifikationen von Urothel-Tumoren der WHO
erschweren eine Bewertung dieser Trends. In den verschiedenen
Krebsregistern werden die Tumoren unterschiedlich dokumentiert,
beispielsweise beziiglich der Carcinoma in situ, was auch die regi-
onale Vergleichbarkeit von Auswertungen erschwert.

Studien zu Blasenkrebs

Eine aktuelle Studie im Rahmen der EPIC-Kohorte (European Inves-
tigation on Cancer and Nutrition) mit iiber 500 000 Teilnehmern
stellte Sylvia Rabstein aus dem Kompetenz-Zentrum Epidemio-
logie des IPA vor. In dieser eingebetteten Fall-Kontroll-Studie zu
Blasenkrebs wurden berufliche Informationen von 1520 Proban-
den in zehn européischen Landern harmonisiert und analysiert.
In derrelativ jungen Kohorte konnten tendenziell erhéhte Risiken
fiir Transportberufe und bei Expositionen gegeniiber PAH und Die-
selmotoremissionen ermittelt werden. Im Hinblick auf die geplan-
te nationale Helmholtz-Kohorte zeigte sich, dass eine detaillierte
Erfassung der Berufsgeschichte unverzichtbar fiir zukiinftige ar-
beitsmedizinische Forschung ist.

Debra Silverman vom National Cancer Institute in den USA berich-
tete Uiber die Ergebnisse US-amerikanischer Studien zu Lastwagen-
fahrern, Malern, Maschinisten und Metallarbeitern ein. Hierwurden
teilweise erhohte Risiken bei Lastwagenfahrern gefunden. Dabei
zeigten sich jedoch keine eindeutigen Trends im Hinblick auf die
Expositionsdauer. Es fanden sich auch Hinweise auf Effekte von
Kiihlschmierstoffen. Die Ergebnisse von britischen Kohortenstudien
in der Mineral6lraffination und in der Gummiindustrie stellte Tom
Sorahan von der University of Birmingham, UK, vor. Er fand keine
deutlichen Hinweise auf eine Risikoerhdhung fiir Blasenkrebs in
Erdélraffinerien. Eine eindeutige Erh6hung zeigte er bei Arbeitern
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Die Teilnehmer des 2. internationalen Blasenkrebssymposiums in Bochum.

mit fritherer 8-Naphthylaminexposition in der Gummi-Industrie.
Roel Vermeulen vom Institute for Risk Assessment Sciences der
Universitat Utrecht, Niederlande, ging der Frage nach, ob nach der
Begrenzung der 3-Napthylamin-Exposition in der Gummi-Industrie
seit den 1950er Jahren weiterhin ein erhdhtes Blasenkrebsrisiko
besteht und wodurch es verursacht wird. Er stellte am Ende seines
Vortrages fest, dass es derzeit keine klare epidemiologische Evidenz
fiir weitere Krebsrisiken in der Gummiindustrie gibt.

Ubervorldufige Ergebnisse der noch laufenden prospektiven Stu-
die UroScreen berichtete Dirk Taeger aus dem Kompetenz-Zentrum
Epidemiologie des IPA. In dieser Studie werden molekulare Marker
aufihre Eignung zur Friiherkennung von Blasenkrebs untersucht.
Im Rahmen dieses Vortrages wurden die Blasenkrebs-Inzidenzen
dieser Kohorte von Chemiearbeitern mit einer friiheren Exposition
gegeniiber aromatischen Aminen mit denen der Allgemeinbevdl-
kerung verglichen. Dabei ergab sich je nach Referenzbevélkerung
und Beriicksichtigung von Tumorformen wie Carcinoma in situ ein
relatives Risiko deutlich unter 2.

Expositionen gegeniiber polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen am Arbeitsplatz waren das Thema des Vortrags von Beate
Pesch, Leiterin des Kompetenz-Zentrums Epidemiologie am IPA.
Dazu wurden Ergebnisse aus Studien des Instituts und aktuelle
Expositionsdaten aus der MEGA-Datenbank des IFA prdsentiert.
Mit dem Ende der ,,Teer-Ara“ gingen die PAH-Belastungen in vielen
Bereichen sehr stark zuriick. Metabolite von PAH-Verbindungen
korrelieren sehr gut mit Luftmesswerten, allerdings geht aufgrund
des komplexen Metabolismus eine Verdopplung der Luftbelastung
nicht mit einer Verdopplung der Metabolitenkonzentration einher.

Individuelle Suszeptibilidt fiir Blasenkrebs

Nathaniel Rothman vom U.S. National Cancer Institute gab einen
Uberblick zu Fragen der genetischen Suszeptibilitdt bei Exposition
gegeniiber aromatischen Aminen durch Beruf und Rauchen. Hierbei
konzentrierte er sich insbesondere auf den Polymorphismus der
N-Acetyltransferase 2, ein Enzym des Fremdstoffmetabolismus,
dessen Aktivitdt meist in zwei Gruppen — langsam und schnelle
Acetylierung — eingeteilt wird. Es ist bekannt, dass aromatische
Amine in der Blase durch N-Acetylierung deaktiviert werden, jedoch
unter bestimmten Umstanden auch aktiviert werden kénnen. Bei
Benzidin-Exposition kann so eine langsame Acetylierung mit einem
verringerten Risiko einhergehen. David Hein von der University of
Louisville, USA, stellte in seinem Vortrag eine differenziertere Sub-
klassifikation der langsamen Acetylierung der N-Acetyltransferase 2
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dar, die {iber die Grobeinteilung in ,,langsam* und ,,schnell“ hin-
ausgeht. Eine Einteilung der Aktivitat in vier Klassen kann danach
zu einer deutlichen Verbesserung der Aussagekraft von Studien
fiihren. Abschlieend stellten Jan Hengstler und Klaus Golka vom
Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung der TU Dortmund die Ergeb-
nisse einer genomweiten Studie zu Blasenkrebs vor. Dabei wurde
eine Sequenzvariante im genomischen Bereich des Transkriptions-
Faktors c-myc gefunden, die zur Suszeptibilitdt beitragen kann.

Zukunft der Blasenkrebsforschung

Das vielfdltige Programm des Symposiums, das durch eine inten-
sive Diskussion zwischen den verschiedenen Fachgebieten, ins-
besondere der Toxikologie und Epidemiologie, gepragt war, zeig-
te aktuelle Forschungsthemen auf. Dazu gehdrt zum Beispiel die
Abklarung der Frage, warum bei Kraftfahrern recht konsistent ein
erhohtes Blasenkrebsrisiko gefunden wird. Bisher gibt es noch kei-
ne Studie, die Expositionen in Fahrzeugkabinen mit urinbasierten
Biomarkern vergleicht. Neben einer moglichen Rolle von Diesel-
motoremissionen sind die erhohte Exposition gegeniiber Neben-
stromrauch und andere Einflussfaktoren von Interesse. Auch gibt
es Hinweise auf ein erhohtes Blasenkrebsrisiko bei PAH Exposition.
Es gibt bislang noch keine prospektive Studie, bei der das spéatere
Auftreten von Krebs in Abhdngigkeit von derinneren Belastung mit
PAH-Metaboliten untersucht wurde. Weiterhin ist in Kiirze geplant,
der Rolle des Azetyliererstatus fiir Blasenkrebs erstmalig in einer
umfangreichen Studie, eingebettet in die prospektive EPIC-Kohorte,
durch das IPA zu untersuchen (> Seite 10). Neue Technologien wie
eine genomweite Untersuchung der genetischen Variation und gro-
e Kohortenstudien wie die geplante nationale Helmholtz-Kohorte
sind bedeutende Instrumente fiir die zuverldssige Bewertung be-
ruflicher Belastungen bei der Entstehung von Blasenkrebs.

Die Autoren
Dr. Martin Lehnert, Dr. Beate Pesch, Sylvia Rabstein
IPA

Symposium-Link zur den einzelnen Vortragen:
www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/specials/Blasenkrebssymp.php

Das ndchste Symposium ist fiir Ende 2010 geplant.
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Methoden zum Nachweis von Belastun-
gen durch Polyzyklische Aromatische
Kohlenwasserstoffe liber Proteinaddukte
des Benzo[a]pyrens — Review

Kafferlein HU, Marczynski B, Mensing T, Briining T: Albu-
min and hemoglobin adducts of benzo[a]pyrene in hu-
mans — Analytical methods, exposure assessment, and
recommendations for future directions. Crit Rev Toxicol
2010; 40:126-150

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH) kommen tiber-
allin der Umwelt vor und entstehen durch unvollstandige Verbren-
nung von organischem Material. Sie konnen beim Menschen Krebs
hervorrufen. PAH stellen eine komplexe Mischung von zahlreichen
Substanzen mit unterschiedlicher Fliichtigkeit und Toxizitat dar.
Bereits Ende der zwanziger Jahre des vorigen Jahrhunderts wurde
Benzo[a]pyren (B[a]P) als eines der ersten PAH in diesem Stoffge-
misch identifiziert und seine kanzerogene Wirkung sowohl nach
dermaler Applikation als auch bei oraler oder inhalativer Aufnahme
in vivo und in vitro nachgewiesen. Die Exposition gegeniiber PAH
kann durch Messung der Proteinaddukte mit B[a]P als Modellsub-
stanz ermittelt werden.

Im Review von Kéfferlein et al. werden die analytischen Methoden
vorgestellt, mit denen sich Proteinaddukte des B[a]P bestimmen
lassen. Desweiteren wird ihr Einsatz bei der Expositionsbestim-
mung erldutert und es werden Empfehlungen fiir die zukiinftige
Forschung gegeben.

Flir die Bestimmung von B[a]P-Addukten gibt es zwei Methoden der
Wahlzum einen ein Verfahren auf Basis eines Enzym-linked Immu-
nosorbent Assay (kurz ELISA), zum anderen chemisch-spezifische
Analysen. Beide Nachweismethoden sind jedoch mit unterschied-
lichen Fehlern behaftet. Der ELISA ist relativ unspezifisch aufgrund
unterschiedlicher Kreuzreaktionen mit anderen PAH-Antikorpern.
Dementsprechend kann der ELISA in den meisten Studien nicht
zwischen exponierten und nicht-exponierten Personen unterschei-
den und eignet sich daher nicht fiir Feldstudien zur Erfassung der
Exposition. Im Gegensatz zum ELISA besitzen chemisch-spezifische
Analyseverfahren, z.B. die Gas- oder Fliissigchromatographie in der
Kombination mit der Massenspektrometrie eine hohe Spezifitat,
jedoch reicht die Sensitivitat vielfach nicht aus, um B[a]P-Addukte
sicherbisin den umweltmedizinischen Bereich zu erfassen. Insge-
samtsind die Ergebnisse der bisher publizierten Studien zu diesem
Thema widerspriichlich. Ein Schwerpunkt zukiinftiger Forschung
bleibt deshalb die Entwicklung einer diagnostisch validen Methode
zum Nachweis von B[a]P-Proteinaddukten, welche in Feldstudien
eingesetzt werden kann. Erst dann lassen sich aus den Ergebnis-
sen dieser Studien entsprechende praventive MaBnahmen zum
Gesundheitsschutz ableiten.

Monika Zaghow
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Messung von Vorratsmilbenallergenen in
arbeitsplatzbezogenen Staubproben

Zahradnik E, Sander I, Fleischer C, Mayer S, Briining T,
Raulf-Heimsoth M: Entwicklung von Enzymimmunoas-
says zur Quantifizierung von Vorratsmilbenantigenen
in arbeitsplatzbezogenen Staubproben. Gef Reinh Luft
2009; 69: 369-375

Milben und insbesondere ihre Exkremente gehdren weltweit zu
den haufigsten Auslésern allergischer Atemwegserkrankungen.
Bislang unterschied man die Milben je nach ihrem bevorzugten
Lebensraum in Hausstaub- oder Vorratsmilben (HSM, VRM). Heut-
zutage weifd man, dass die Ubergénge zwischen den Lebensrdumen
flieRend sind und man spricht gemeinhin von ,,domestic mites“.

In der Arbeit von Zahradnik et al. wurden schwerpunktmafig die
Vorratsmilben untersucht, da diese als Berufsallergene gelten. Sie
kommen vermehrtin organischen Stauben vor. Landwirte, Beschaf-
tigte in Getreidelagern und Backer konnen von einer berufsbeding-
ten Sensibilisierung gegen VRM betroffen sein. Um eine mégliche
Exposition an den verschiedenen Arbeitspldtzen genau beurteilen
zu kdnnen und entsprechende Schutzmafnahmen zu treffen, wer-
den Messverfahren ben6étigt, die Milben und ihre Antigene bereits
in geringen Mengen nachweisen kdnnen.

Am IPA wurden hierzu zweiseitige Enzymimmunoassays (EIA) fur
den Nachweis der Vorratsmilben Acarus siro, Lepidoglyphus de-
structor und Tyrophagus putrescentiae aufgebaut. Diese neuen
Messverfahren kdnnen in Staubextrakten Antigenmengen unter
1ng/mlnachweisen und zeigen keine Kreuzreaktionen zu den gan-
gigen Getreidesorten sowie nur geringe Kreuzreaktionen zu ande-
ren Milbenspezies.

Die Untersuchung der Antigengehalte von Proben aus unterschied-
lichen Bereichen zeigte, dass Beschdéftigte in Getreidelagern im
Vergleich zur hduslichen Exposition einer deutlich erhohten VRM-
Belastung ausgesetzt sind.

Die entwickelten Nachweisverfahren eignen sich somit fiir Exposi-
tionsmessungen in verschiedenen Arbeitsbereichen und kénnen
zur Aufklarung der Zusammenhéange zwischen der Allergenexpo-
sition und dem Auftreten von berufsbezogenen allergischen Er-
krankungen beitragen.

Monika Zaghow
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Nachtarbeit und Brustkrebs — Ergebnisse
der deutschen GENICA-Studie

B. Pesch, V. Harth, S. Rabstein, C. Baisch, M. Schifferma-
nn, D. Pallapies, N. Bonberg, E. Heinze, A. Spickenheuer,
C. Justenhoven, H. Brauch, U. Hamann, Y. Ko, K. Straif, T.
Briining: Night work and breast cancer - results from the
German GENICA study, Scand. J. Work Environ. Health, 2010

Die Studiengruppe ,,Gene-Environment Interaction and Breast Can-
cerin Germany“ (GENICA) fiihrte von 2000-2004 eine Fall-Kontroll-
Studie zu Risikofaktoren des Mammakarzinoms durch. Vor dem
Hintergrund dervon der International Agency for Research on Cancer
(IARC) im Jahre 2007 vorgenommenen Einstufung von Schichtarbeit
als ,wahrscheinlich krebserregend beim Menschen“ erfolgte eine
umfangreiche Nachbefragung der Probandinnen zur Schichtarbeit
im Hinblick auf die Analyse eines potenziellen Zusammenhangs
zwischen Schichtarbeit und Brustkrebs.

In personlichen Interviews wurden bei 857 Brustkrebspatientinnen
und 892 Kontrollen aus der Region Bonn alle mindestens ein Jahr
lang ausgelibten Berufe sowie Informationen tiber Schichtarbeit
erfasst; von 223 Probandinnen, die Schichtarbeit angegeben hat-
ten, wurden detaillierte Angaben {iber Schichtsysteme, Beschaf-
tigungsverhaltnis, Tatigkeiten, Dauer, Uhrzeiten und Rotationssys-
teme erhoben. Die Risikoschdtzung erfolgte mittels logistischer
Regression bedingt nach Alter und adjustiert nach potenziellen
Confoundern (familiarer Brustkrebs, Hormonersatz-Therapie, An-
zahlvon Mammographien).

Jemals Schichtarbeit beziehungsweise jemals Nachtschichtarbeit
zeigte keine Assoziation mit Brustkrebs im Vergleich zu jemals Be-
rufstatigen ohne Schichtarbeit (Odds ratio 0,96, 95% Kl 0,67-1,38
beziehungsweise Odds ratio 0,91, 95% Kl 0,55-1,49). Mehr als 807
Nachtschichten waren ebenso mit einem nicht signifikant erhéh-
ten Odds ratio (1,73, 95% Kl 0,71-4,22) assoziiert wie mindestens
20 Jahre Nachtschichtarbeit (2,48, 95% Kl 0,62-9,99), letzteres
basierend auf zwolf Féllen und fiinf Kontrollen.

Diese Studie gibt keine Hinweise darauf, dass Schichtarbeit be-
ziehungsweise Nachtschichtarbeit generell mit einem erhdhten
Brustkrebsrisiko einhergeht. Die Tendenz zu einer Risikoerhdhung
nach langjdhriger Nachtschichtarbeit war auch in friiher publizierten
Studien bereits zu erkennen und weist auf weiteren Forschungsbe-
darf hin. Da die Anzahl von Frauen mit langjahriger Nachtschicht-
tatigkeit gering war, war auch die Power der Studie nicht ausrei-
chend fiir eine belastbare Risikoschatzung. Auch in Zukunft sind
konkrete Antworten auf die Frage nach dem potenziellen Krebs-
risiko von Schichtarbeit nur in sehr grofen Studien mit einer ent-
sprechend hohen Anzahlvon Schichtarbeiter(inne)n zu erhalten,
deren Schichttatigkeit moglichst tiber das gesamte Arbeitsleben
genau charakterisiert wird.

Dr. Dirk Pallapies
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Internationale Literatur

Polymorphismen in Genen der DNA Repa-
ratur, Rauchen und das Risiko fiir Blasen-
krebs: Ergebnisse des Internationalen
Blasenkrebs-Konsortiums

Stern MC, Lin J, Figueroa D, Kelsey KT, Kiltie AE, Yuan
JM, Matullo G, Fletcher T, Benhamou S, Taylor JA, Placidi
D, Zhang ZF, Steineck G et al. International Consortium
of Bladder Cancer. Polymorphisms in DNA repair genes,
smoking, and bladder cancer risk: findings from the in-
ternational consortium of bladder cancer. Cancer Res.
2009 Sep 1;69(17):6857-6 4.

Als mogliche Ursachen fiir die Krebsentstehung werden verschie-
dene Schadigungen der Struktur der DNA wie beispielsweise DNA-
Strangbriiche oder die Bildung von DNA-Addukten gesehen. Eine
Reihe von Expositionen wie zum Beispiel Tabakrauch exponieren
gegeniiber aromatischen Aminen, heterozyklischen Aminen oder
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen, die iiber die
Bildung reaktiver Metabolite diese DNA-Schadigungen bewirken
kénnen. Es gibt eine Reihe von DNA-Reparatur-Mechanismen, da-
runter Basenexzisionsreparatur oder Nukleotidexzisionsrepara-
tur, bei denen Enzyme geschddigte DNA erkennen und reparieren.
Stern et al. haben in einer gepoolten Studie und einer Meta-Analyse
die Assoziationen zwischen Sequenzvarianten in DNA-Reparatur-
Genen, deren mogliche Interaktionen mit Tabakrauchen und der
Entstehung von Blasenkrebs analysiert.

Das Internationale Blasenkrebs Konsortium (International Consor-
tium of Bladder Cancer) ist ein Zusammenschluss internationaler
Forscher, die Daten aus verschiedenen Blasenkrebsstudien zusam-
mengestellt haben. Die Autoren der vorliegenden Studie haben
nun die Assoziationen von Sequenzvarianten in Genen der DNA-
Reparatur mit der Entstehung von Blasenkrebs in einer gepoolten

und einer Meta-Analyse analysiert. Insgesamt zehn Einzelnukleo-
tid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphisms, SNPs) in
sieben DNA-Reparatur-Genen ERCC2, ERCC4, XPC, XRCC1, XRCC3,
APEX1und NBN wurden mit Daten von insgesamt 5282 Blasen-
krebsfallen und 5954 Kontrollen untersucht. Dabei wurden bis zu
dreizehn Studien eingeschlossen (eine asiatische, sechs europa-
ische und sechs amerikanische Studien).

In einer gepoolten Analyse dieser Studien wurden geringfiigig er-
hohte Risiken in zwei Sequenzvarianten des Gens ERCC2 gefunden,
deren Auftreten stark korreliert ist. Weiterhin wurden erhéhte Risi-
kenin je einerVariante des Gens NBN und XPC gefunden. Multiple
Testverfahren wurden nicht verwendet. Die Analyse moglicher Inter-
aktionen zwischen Tabakrauch und den Sequenzvarianten zeigte,
dass das Risiko der homozygoten Variante im Gen NBN bei Rau-
chern mit starkem Tabakkonsum (= 20 Zigaretten pro Tag) deutlich
hoher ist als in Nichtrauchern. Die Hinzunahme weiterer Studien
im Rahmen der Meta-Analyse zeigte etwas andere Ergebnisse. Hier
wurden Interaktionen zwischen Rauchen und XRCC3 gefunden.

Kommentar: Seltene Gen-Varianten kdnnen nur in sehr grofien
Studien statistisch belastbar ausgewertet werden. Die heute ver-
fligharen technischen Moglichkeiten, eine Vielzahl von Varianten
zu untersuchen, erfordert eine angemessene Beachtung des mul-
tiplen Testens. Eine Interpretation der Ergebnisse, insbesondere
der Interaktionen, bleibt deswegen schwierig. Mogliche weitere
Einflussfaktoren, zum Beispiel hohe berufliche Expositionen oder
geographische Herkunft, miissen zusatzlich beachtet werden. So
wurde beispielsweise die Interaktion zwischen NBN und Tabak-
rauch in der asiatischen Fall-Kontroll-Studie nicht bestatigt. Wei-
terhin wadre es interessant, die Rolle von Varianten in DNA-Repa-
tur-Genen in den Subtypen des Blasenkrebses zu untersuchen,
die sich durch eine unterschiedliche chromosomale Instabilitat
auszeichnen.

Sylvia Rabstein
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Arbeitsmedizinische
Kolloquien am IPA

IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz 1,
44789 Bochum
Die Kolloquien werden von der Arztekammer

Novelle der
Berufskrankheitenverordnung: Die
,wheuen® Berufskrankheiten

Die neue DGUV A2: Chancen
und Herausforderungen fiir den
Betriebsarzt

Personliche Schutzausriistung: Wel-

che, wann und an welchem Arbeits-
platz?

Humanbiomonitoring — Grundlagen
und Anwendungsbeispiele aus der
arbeits- und umweltmedizinischen
Praxis

Westfalen-Lippe (AKWL) in Zusammenarbeit
mit dem IPA angeboten. Die Veranstaltungen
sind im Rahmen der Zertifizierung der drztli-
chen Fortbildung der AKWL mit jeweils drei
Punkten (Kategorie A) anrechenbar. Eine An-
meldungist nicht erforderlich. Teilnahmebe-
scheingungen werden vor Ort ausgegeben.
Die Skripte der einzelnen Kolloquien werden
- soweit vorhanden — den Teilnehmern nach
der Veranstaltung zur Verfiigung gestellt.
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Termine

Arbeitsmedizin
Neue Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbildung/Arztekammer Westfalen-
Lippe ab Friihjahr 2010

Mit Beginn des Kursteils A1im Juni 2010 kann zukiinftig die komplette Kursreihe ,,Ar-
beitsmedizin“ (A1-C2)innerhalb von zwdlf Monaten in Bochum absolviert werden. Die
Kurse sind Bestandteil zur Erlangung der Gebietsbezeichnung ,,Arbeitsmedizin“ und der
Zusatz-Weiterbildung ,,Betriebsmedizin“ gemaR Weiterbildungsordnung der AKWL vom
26.07.2005. Die Kurse sind zudem gemaf Kursbuch ,,Arbeitsmedizin“ der Bundesarzte-
kammer ausgerichtet und mit 60 Punkten pro Abschnitt zertifiziert. Die Kurse stehen unter
der Gesamtleitung des Institutsdirektors Prof. Dr. Thomas Briining. Die Organisation und
Kursleitung erfolgt durch PD Dr. Volker Harth, Leiter der Stabsstelle Arbeitsmedizinische

Pravention und Weiterbildung.

Ort: Bochum, IPA, Biirkle-de-la-Camp-
Platz 1. Infos unterTel. 0251/929-2202 oder
Fax 0251/929-2249. Schriftliche Anmeldung
erforderlich an:

Akademie fiir drztliche Fortbildung der AKWL
und der KVWL, Postfach 4067, 48022 Miins-

Teilnehmergebiihren pro Abschnitt:
Euro 440,00 (Mitgl. der Akademie)
Euro 495,00 (Nichtmitglieder)

Euro 395,00 (Arbeitslose Arzte/innen)

ter, E-Mail: akademie@aekwl.de. Nutzen Sie den Online-Fortbildungskatalog, um sich
fuir die Veranstaltungen anzumelden: www.aekwl.de

Nanotechnologie

Internationales Kolloquium zur Na-
notechnologie — Neue Herausforde-
rungen im Arbeits- und Gesundheits-
schutz, 4.-5. Oktober 2010, Luzern

Die Sektion Chemie der Internationalen
Vereinigung fiir Soziale Sicherheit (IVSS)
weist mit einem Kolloquium sowohl auf die
Chancen der Nanotechnologie im industri-
ellen und medizinischen Bereich als auch
auf die Risiken und Gefahren hin. Es wird
iber zukunftsweisende wissenschaftliche
Erkenntnisse und gesetzliche Regelungen
gesprochen. Beteiligten aus Industrie, Ge-
werkschaften sowie Arbeits- und Gesund-
heitsschutz bietet die Veranstaltung den
Rahmen zum Dialog. Es sprechen aner-
kannte nationale, europdische und inter-
nationale Experten. Die Konferenzsprachen
sind Deutsch, Englisch und Franzésisch, die
alle simultan tibersetzt werden.
www.issa.int/prevention-chemistry

Expertentreff Gefahrstoffe

Sankt Augustiner Expertentreff, ,,Ge-
fahrstoffe®, 6. bis 7. Juli 2010, Rhein-
hotel Dreesen, Bonn-Bad Godesberg

Mit dem Sankt Augustiner Expertentreff

»Gefahrstoffe“ wendet sich das Institut fiir

Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen

Unfallversicherung (IFA) in Zusammenarbeit

mit Unfallversicherungstrdagern und exter-

nen Fachleuten an alle, die sich fiir aktuelle

praktische Fragen des Arbeitsschutzes bei

Tatigkeiten mit Gefahrstoffen interessieren.

Behandelt werden:

* Probleme aus der Praxis und Losungen
fir die Praxis

* neue Entwicklungen im technischen
Regelwerk

* Interessantes aus Forschung und
Entwicklung

« Blicke tiber den Zaun: Arbeitsmedizin,
neue Technologien.

www.dguv.de Webcode: d101522
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Meldungen

Aus dem IPA

DGUV/IPA-Nachwuchs-
preis verliehen

Der,,DGUV/IPA Award for Young Exposure
Scientists“ wurde erstmals auf der 19. Jah-
restagung der International Society of Expo-
sure Analyses (ISES) in Minneapolis, USA,
an Marie Frederiksen (Universitat Kopenha-
gen, DK) vergeben. Die junge Nachwuchs-
wissenschaftlerin erhielt den mit 1500 Euro
dotierten Preis zu ihren herausragenden Ar-
beiten auf dem Gebiet der Exposition ge-
geniiber bromierten Flammschutzmitteln.
Der durch das IPA gesponserte Award dient
derNachwuchsforderung, insbesondere von
Doktoranden und Post-Doktoranden mit au-
Bergewdhnlich guten Forschungsarbeiten
im Bereich der Expositionswissenschaften,
unter anderem des Humanbiomonitoring.

Neue Funktionen fiir Harth
und Biinger in der AK-WL

Prof. Dr. Jiirgen Biinger wurde in die Kammer-
versammlung der Arztekammer Westfalen-Lip-
pe (AK-WL) gewdhlt. Er wird sich dort fiir die
Stdrkung der Pravention einsetzen. AuRerdem
hat der neu gewahlte Vorstand PD Dr. Volker
Harth in den Sektionsvorstand Arbeitsmedi-
zin der Akademie fiir Arztliche Fortbildung der
AK-WL und der Kassenérztlichen Vereinigung
Westfalen-Lippe berufen. Der dreikdpfige
Sektionsvorstand, zu dem auch Prof. Tho-
mas Briining zahlt, unterstiitzt den Vorstand
der Akademie in der Programmgestaltung
und Durchfiihrung der Fortbildungsveran-
staltungen fiir den Bereich Arbeitsmedizin.

Monika Raulf-Heimsoth

im Schriftleiterteam

Prof. Dr. Monika Raulf-Heimsoth gehort zum
Schriftleiterteam der Zeitschrift ,,Allergolo-
gie“. Nachdem bereits Ende letzten Jahres
Prof. Dr. Thomas Werfel, Hautklinik Hanno-
ver, die Hauptschriftleitung tibernahm, wur-
deim Januarauch das Schriftleiterteam neu
zusammengesetzt. Es soll mit ,frischen Im-
pulsen“die Entwicklung der Fachzeitschrift,
die den Anspruch hat, den aktuellen Stand
der klinischen und wissenschaftlichen Er-
kenntnisse zu vermitteln, unterstiitzen.

32

Schweif3er-Studie — Rekrutierung beendet

Zwischen Mai 2007 und Oktober 2009 hat das IPAim Rahmen der Schweierstudie WEL-
DOX ein umfangreiches Untersuchungsprogramm mit 243 Schweif3ern in 23 Betrieben
aus unterschiedlichen Branchen und Regionen Deutschlands durchgefiihrt. Die Rekru-
tierung von Betrieben und Probanden erfolgte tiber die

BG Metall Nord Siid, die Maschinenbau- und Metall-BG
sowie die BG Energie Textil Elektro Medienerzeugnisse.
Der jeweilige messtechnische Dienst fiihrte bei jedem
Schweif3er eine mehrstiindige personengetra-
gene Luftprobennahme wahrend der Arbeit
durch. An ausgewdhlten Arbeitsplatzen wur-
de zusatzlich vom Institut fiir Arbeitsschutz
derDeutschen Gesetzlichen Unfallversiche-
rung (IFA) die Belastung mit Ultrafeinstaub
ermittelt. Die Bestimmung der Staube
in unterschiedlichen Partikelfraktionen
und von Metallen im Schweifirauch war
Aufgabe des IFA. Die innere Metallbela-
stung wurde nicht nurin Blut und Urin,
sondern auch in Sputum und Atemkon-
densat bestimmt. Letztere wurden am
IPA zusatzlich auch aufentziindliche Ver-
dnderungen untersucht. Weiterhin erfolg-
te die spirometrische Ermittlung der Lun-
genfunktion. Neue genotoxische Assays kamen
am Institut fir Lebensmittelchemie der Techni-
schen Universitdt Berlin zur Anwendung. Auch
im IPA wurden umfangreiche Untersuchun-
gen von DNA-Veranderungen durchgefiihrt. Orte und Anzahl der Schweifer, die das IPA
Die Laboranalysen wurden zu Jahresbeginn  untersucht hat.

2010 abgeschlossen. Nach Komplettierung und Uberpriifung der Datenbank des Projekts
wird mit der statistischen Auswertung begonnen. Bis Ende 2010 sollen die Hauptergeb-
nisse der Studie vorliegen.

Wesolowski Award an Jiirgen Angerer verliehen

Prof. Dr. Jiirgen Angerer erhielt den Jerome J. Wesolowski Award im Rahmen der19ten ISES
Konferenz — Transforming Exposure Science in the 21st Century — in Minneapolis, Minne-
sota, USA. Der Preis ist die hochste Auszeichnung der International Society of Exposure
Science (ISES) fur auergewdhnliche Verdienste “ to the knowledge and practice of hu-
man exposure assessment”. Prof. Angerer hielt nach der feierlichen Preisverleihung eine
Keynote-Lecture zum Thema ,,Human biomonitoring and health prevention®.

Amerikanische Kommission beruft Holger Koch

Nach einer Nominierung durch die U.S. Amerikanische National Academy of Sciences
wurde Dr. Holger Koch von der Consumer Product Safely Commission (CPSC) ins Chronic
Hazard Advisory Panel (CHAP) fiir Phthalate berufen. Erwird als einervon sieben interna-
tional renommierten Wissenschaftlern — unteranderem auch Vertreter der Havard School
of Public Health und der University of London — die méglichen Effekte von Phthalaten
und Phthalat-Alternativen in Spielwaren und ,,child care“ Artikeln auf die Gesundheit
von Kindern untersuchen.
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Neue Publikationen

0O Andonova IE, Justenhoven C, Winter S, Hamann U, Baisch C,
Rabstein S, Spickenheuer A, Harth V, Pesch B, Briining T, Ko YD,
Ganev V, Brauch H: No evidence for glutathione S-transferases
GSTA2, GSTM2, GSTO1, GSTO2, and GSTZ1in breast cancer risk.
Breast Cancer Res Treat 2009; Epub ahead of Print; DOI: 10.1007/
$10549-009-0589-5

O Briining T, Pesch B, Straif K: SYNERGY - Europdisches Verbundpro-
jekt zu Kombinationswirkungen krebserzeugender Arbeitsstoffe
und der Entwicklug von Lungenkrebs. Kompass 2009; 11/12

O van Heemst RC, Sander |, Rooyackers J, de Jong L, Djamin RS,
Aerts |G, Belderbos HNA: Hypersensitivity pneumonitis caused
by occupational exposure to phytase. European Respiratory Jour-
nal 2009; 33: 1507-1509

O Herr C, zur Nieden A, Koch HM, Schuppe HC, Fieber C, Angerer
J, Eikmann T, Stilianakis NI: Urinary di(2-ethylhexyl)phthalate
(DEHP)-Metabolites and male human markers of reproductive
function. International Journal of Hygiene and Environmental
Health 2009; 212: 648-653

O Hoffmeyer F, Harth V, Biinger, Briining T, Raulf-Heimsoth M: Leu-
kotriene B4, 8-iso-Prostaglandin F2A and pH in exhaled breath
condensate from asymptomatic smokers. J, Physiol Pharmacol
2009; 60: 57-60

O Hoffmeyer F, Raulf-Heimsoth M, Harth V, Biinger ), Briining T:
Comparative analysis of selected exhaled breath biomarkers
obtained with two different temperature-controlled devices. BMC
Pulm Med 2009; 9: 48
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O Holzer ), Goen T, Rauchfuss K, Kraft M, Angerer ], Kleeschulte P,
Wilhelm M: One-year follow-up of perfluorinated compounds in
plasma of German residents from Arnsberg formerly exposed
to PFOA-contaminated drinking water. International Journal of
Hygiene and Environmental Health 2009; 212: 499-504

O Kéfferlein HU, Marczynski B, Mensing T, Briining T: Albumin and
hemoglobin adducts of benzo[a]pyrene in humans-Analytical
methods, exposure assessment, and recommendations for fu-
ture directions. Crit Rev Toxicol 2010; 40: 126-150

O Kafferlein HU, Slowicki A, Briining T: Azofarbmittel - Teil 2: Toxikol-
ogie und regulatorische Aspekte. Gefahrstoffe Reinhaltung der
Luft 2009; 69: 423-430

O van Kampen V, Merget R, Rabstein S, Sander [, Briining T, Bro-
ding HC, Keller C, Muesken H, Overlack A, Schultze-Werninghaus
G, Walusiak J, Raulf-Heimsoth M: Comparison of wheat and rye
flour solutions for skin prick testing: a multi-centre study (Stad
1). Clin Exp Allergy 2009; 39: 1896-1902

O Kitting B, Schettgen T, Schwegler U, Fromme H, Uter W, Angerer
J, Drexler H: Acrylamide as environmental noxious agent A health
risk assessment for the general population based on the internal
acrylamide burden. International Journal of Hygiene and Envi-
ronmental Health 2009; 212: 470-480

O Marczynski B, Raulf-Heimsoth M, Pesch B, Kendzia B, Kéfferlein
H, Vosshans B, Borowitzki G, Lee EH, Bramer R, Briining T: Detec-
tion of DNA strand breaks by comet assay in sputum leucocytes
of bitumen-exposed workers: A pilot study. Hum Exp Toxicol 2010;
Epub ahead of Print; DOI:10.1177/0960327109359635
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O Merget R, Sander|, van Kampen V, Raulf-Heimsoth M, Ulmer HM,
Kulzer R, Briining T: Occupational immediate-type asthma and
rhinitis due to rhodium salts. AmJ Ind Med 2010; 53: 42-46

O Milne RL, Benitez ], Nevanlinna H, Heikkinen T, Aittomaki K, et al:
Risk of Estrogen Receptor-Positive and -Negative Breast Cancer
and Single-Nucleotide Polymorphism 2g35-rs13387042. ) Nat
CancerInst 2009; 101: 1012-1018

O Pesch B, Harth V, Rabstein S, Baisch C, Schiffermann M, Pal-
lapies D, Bonberg N, Heinze E, Spickenheuer A, Justenhoven C,
Brauch H, Hamann U, KoY, Straif K, Briining T: Night work and
breast cancer - results from the German GENICA study. Scand )
Work Environ Health 2010; 36: 134-141

OQuirce S, Lemiere C, de Blay F, del Pozo V, Gerth van Wijk R, Ma-
estrelli P, Pauli G, Pignatti P, Raulf-Heimsoth M, Sastre ], Storaas
T, Moscato G: Noninvasive methods for assessment of airway
inflammation in occupational settings. Allergy 2009; Epub ahead
of Print; DOI: 10.1111/j.1398-9995.2009.02274.x

O Rabstein S, Briining T, Harth V, Fischer HP, Haas S, Wei3 T, Spick-
enheuer A, Pierl C, Justenhoven C, Illig T, Vollmert C, Baisch C,
Ko YD, Hamann U, Brauch H, Pesch B: N-acetyltransferase 2,
exposure to aromatic and heterocyclic amines, and receptor-
defined breast cancer. Eur ] Cancer Prev 2010; 19: 100-109

O Raulf-Heimsoth M, Hoffmeyer F, van TC, Blaszkewicz M, Biinger
J, Briining T: Assessment of low dose effects of acute sulphur
dioxide exposure on the airways using non-invasive methods.
Arch Toxicol 2010; 84: 121-127
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thoven J, Rooyackers JM, Heederik DJ: A cross-sectional study
among detergent workers exposed to liquid detergent enzymes.
Occup Environ Med 2009; 66: 759-765
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O Schindler BK, Forster K, Angerer J: Quantification of two urinary
metabolites of organophosphorus flame retardants by solid-
phase extraction and gas chromatography-tandem mass spec-
trometry. Anal Bioanal Chem 2009; 395: 1167-1171

O Schulz C, Angerer J, Ewers U, Heudorf U, Wilhelm M: Revised
and new reference values for environmental pollutants in urine
or blood of children in Germany derived from the German Envi-
ronmental Survey on Children 2003-2006 (GerES IV). Int ] Hyg
Environ Health 2009; 212: 637-647

O Weber DG, Johnen G, Taeger D, Weber A, Gross IM, Pesch B,
Kraus T, Briining T, Gube M: Assessment of Confounding Fac-
tors Affecting the Tumor Markers SMRP, CA125, and CYFRA21-1
in Serum. Biomark Insights 2010; 5: 1-8

0O Westphal GA, Krahl ), Briining T, Hallier E, Biinger J: Ether oxygen-
ate additives in gasoline reduce toxicity of exhausts. Toxicology
2010; 268: 198-203

0O Wittassek M, Angerer J, Kolossa-Gehring M, Schafer SD, Klock-
enbusch W, Dobler L, Gunsel AK, Miiller A, Wiesmiiller GA: Fetal
exposure to phthalates - a pilot study. International Journal of
Hygiene and Environmental Health 2009; 212: 492-498

O Ye XB, Pierik FH, Angerer ], Meltzer HM, Jaddoe VWV, Tiemeier H,
Hoppin JA, Longnecker MP: Levels of metabolites of organophos-
phate pesticides, phthalates, and bisphenol A in pooled urine
specimens from pregnant women participating in the Norwegian
Motherand Child Cohort Study (MoBa). International Journal of
Hygiene and Environmental Health 2009; 212: 481-491

O Zahradnik E, Sander I, Fleischer C, Mayer S, Briining T, Raulf-
Heimsoth M: Development of immunoassays for quantification
of storage mite antigens in workplace-related samples. Gefahr-
stoffe Reinhaltung der Luft 2009; 69: 369-375
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