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Editorial

Forschung und Praxis Hand in Hand

Im Fokus unserer Forschung steht immer der Gesundheitsschutz der Ver-
sicherten. Der Vorteil der engen Verzahnung und des standigen Dialogs
mit den Unfallversicherungstrdgern liegt auf der Hand: Probleme aus dem
Arbeitsalltag der Versicherten konnen schnell aufgegriffen und bearbeitet
werden. So beispielsweise bei Chemiearbeitern, die Umgang mit aroma-
tischen Aminen haben, bei Untersuchungen in Kindergarten oder KiTas
zur Milbenbelastung, oder wie bei der aktuell abgeschlossenen Studie
zu Belastungen von Arbeitern durch Schweirauch in der metallverarbei-
tenden Industrie. Die Erfahrungen, die das IPA in den vergangenen Jahren
in derartigen Studien sammeln konnte, machen es zu einem wichtigen
Partner fiir Wissenschaft und Unfallversicherungstrager. Die Ergebnisse
flieBen als wissenschaftliche Erkenntnisse in die regulativen Gremien des
Arbeitsschutzes und in die tagliche Arbeit der Unfallversicherungstrager
bei Pravention und Kompensation ein.

In dieser Ausgabe unseres IPA-Journals stellen wir erste Ergebnisse des
Projekts WELDOX ausfiihrlich vor (> Seite 12). In der Studie wurden Me-
tallbelastungen bei Schweifverfahren und deren gesundheitliche Aus-
wirkungen untersucht. Das Forschungsprojekt ist eine der umfangreichsten SchweiBerstudien weltweit. Moglich wurde dies durch
die enge Zusammenarbeit mit den Unfallversicherungstragern. Untersucht wurden hier 243 SchweiRer aus 23 Betrieben, die iiber die
gesamte Bundesrepublik verteilt waren. Dies erforderte unter anderem eine ausgekliigelte Probenlogistik. Neben einer Vielzahl von
Expositionsdaten wurden umfangreich biologische Messgrofien erhoben. Auch im Projekt WELDOX arbeiteten Forschung und Praxis
Hand in Hand: Die Rekrutierung der Schwei3er erfolgte mit Unterstiitzung der Berufsgenossenschaften. Gemeinsam mit den Berufs-
genossenschaften und dem Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA) wurden die Expositionsdaten erhoben.

Fiir den Einsatz in der Praxis entwickelt das IPA auch Methoden, mit denen potenzielle Gefahrdungen von Beschéftigten schnell und
einfach angezeigt werden kénnen. Ein Beispiel ist das Backerasthma. Die Wissenschaftler des IPA haben eine Methode entwickelt, die
Weizenmehlallergene spezifisch identifizieren kann (> Seite 20). Vielversprechend ist auch die Methode fiir den Einsatz des Biomar-
kers Calretinin, der die Friiherkennung von asbestbedingten Krebserkrankungen verbessern soll (> Seite 22).

Dass Rauchen der Gesundheit schadet, ist unbestritten. Von der Sucht loszukommen, ist fiir viele Raucher trotzdem schwierig. Dr.
med. J6rg Walther vom Universitdtsklinikum Bergmannsheil in Bochum erldutert im Interview die Moglichkeiten, wie Beschdftigte und

Unternehmen den Arbeitsplatz rauchfrei gestalten kénnen (> Seite 18).

Forschung fiir den Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz bedeutet immer Forschung in der Praxis und fiir die Praxis — und dies Hand in
Hand. Das IPA hat hier aufgrund seiner Expertise eine wichtige Schnittstellenfunktion.

Eine spannende Lektiire wiinscht lhnen

lhr

Wmars Bori
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Meldungen

Jahrbuch 2010/2011:
Forschung im Fokus

Einen ausfiihr-
lichen Einblick
in die Arbeit
des Instituts
bietet das IPA-
Jahrbuch.
»Forschung im
Fokus“ ist der
Titel der aktu-
ellen Ausgabe.
Auf 120 Seiten
werden sowohl
die Ausrichtung der Kompetenz-Zentren als
auch die einzelnen Forschungsprojekte vor-
gestellt. Die Broschiire kann direkt beim Ins-
titut bestellt werden oder als PDF-Version
von der Internetseite www.ipa-dguv.de
Webcode: 459776 heruntergeladen werden.

Farsehung Im Foles

Facts & Figures — neue
Forschungsbroschiire

Mit der englischsprachigen Broschiire
»Facts & Figures“ stellt das IPA erstmalig ei-
ner breiteren internationalen Leserschaft ak-
tuelle Forschungsarbeiten und -ansatze vor.
Auf 36 Seiten konnen sich die Leser tiber
die Ausrichtung des Instituts informieren
und einen kurzen Einblick in die wichtigsten
Projekte gewinnen. Die Druckausgabe kann
direkt tiber das Institut angefordert werden,
eine PDF-Version kann auch direkt von der
Homepage heruntergeladen werden:

www.ipa-dguv.de Webcode: 459776

Meldungen

COST - EU Projekt untersucht Gesundheitsrisiken

Das IPA nimmt als einziger deutscher Vertreter an der sogenannten COST-Aktion ,,Moder-
net“ mitinzwischen rund 20 Teilnehmern aus 15 europdischen Staaten und einer Laufzeit
von vier Jahren teil. COST (European Cooperation in Science and Technology) ist ein von
der EU gefordertes Forum fiir die europdische Zusammenarbeit auf dem Gebiet der wissen-
schaftlichen und technischen Forschung. Es bildet die Basis fiir das Netzwerk Modernet,
das die Entwicklung von Techniken zur Erkennung von Trends beziehungsweise neuen
Gesundheitsrisiken im Hinblick auf arbeitshezogene Erkrankungen zum Gegenstand hat.

Fraunhofer und IPA nutzen Synergien

Vertreter des IPA und des Fraunhofer-Instituts fiir Toxikologie und Experimentelle Medizin (ITEM)
trafen sich fiir einen gemeinsamen Workshop.

Mit dem Ziel des weiteren Ausbaus und der Intensivierung der wissenschaftlichen Zu-
sammenarbeit trafen sich Mitte August Vertreter des Fraunhofer-Instituts fiir Toxikologie
und Experimentelle Medizin (ITEM) und des IPA. Im gemeinsamen Workshop unter Lei-
tung von Prof. Dr. Dr. Uwe Heinrich, Direktor des ITEM und Vorsitzender des Fraunhofer
Life Science Verbundes, und Prof. Dr. Thomas Briining, Direktor des IPA, standen Themen
rund um die Prdvention von Erkrankungen der Lungen und der Atemwege durch Reizstoffe
und Nanopartikel, die Entwicklung von Biomarkern sowie die Untersuchung gesundheit-
licher Effekte in den Expositionslaboren der beiden Institute im Fokus. Durch die enge
Zusammenarbeit sollen die vorhandenen Kompetenzen und Synergien fiir die Pravention
am Arbeitsplatz verstarkt und gezielt genutzt werden.

Mesotheliom-Forschung — Internationale Kooperation

Zwischen dem IPA und der University of Western Australia wurde jetzt ein Kooperations-
vertrag mit dem Ziel der gemeinsamen wissenschaftlichen Zusammenarbeit auf dem
Gebiet der Erforschung asbestbedingter Tumorerkrankungen geschlossen. Die Zahl ent-
sprechender Erkrankungen istin Deutschland — dhnlich wie in Australien — weiterhin sehr
hoch. Konkretes Ziel der Kooperation ist, die Entwicklung molekularer Marker zur Friiher-
kennung dieser Tumorerkrankungen noch schneller voranzutreiben. Eine optimale Sekun-
darprdvention ist Voraussetzung fiir einen erfolgreichen Therapieansatz. Mit klassischen
Methoden ist eine hinreichend friihe Diagnose nur schwer moglich. Deshalb entwickelt
das IPA im Projekt MoMar neue, minimalinvasive molekulare Marker zur Fritherkennung
von Mesotheliomen und anderen asbestbedingten Tumorerkrankungen. Die Kooperation
wird es unter anderem ermoglichen, Probenmaterial untereinander auszutauschen, um
im Rahmen von MoMar neuartige Assay-Systeme zum Nachweis von Mesotheliomen und
Lungentumoren zu testen und zu etablieren. (> S. 22)
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Obstruktive Atemwegserkrankungen
durch chemisch-irritative Stoffe

Begutachtung der BK 4302

Rolf Merget, Thomas Briining

Die Berufskrankheit 4302 beschreibt obstruktive Atemwegserkrankungen, die durch chemisch-irritativ oder toxisch
wirkende Stoffe verursacht wurden. Es gibt keine definierten diagnostischen Verfahren, wie beispielsweise Sensibi-
lisierungsnachweise oder Expositionstests, die eine eindeutige Diagnose zulassen. Ein bereits 2008 von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM) veréffentlichtes Positionspapier hilft, die Beur-
teilung dieser Erkrankung zu konkretisieren (1). Einige zentrale Punkte des Positionspapiers werden derzeit bei der
Bearbeitung der zweiten Auflage des Reichenhaller Merkblatts — nunmehr Reichenhaller Empfehlung genannt - neu

diskutiert.

Wesentliche Diskussionspunkte, auf die im Positionspapier eine
Anwort gegeben wird, sind Definitionen, Vorkommen und Qualitat
derlrritanzien, diagnostische MaRnahmen, synoptische Beurteilung
und individuelle Sekunddrprdvention. Im Folgenden sollen wesent-
liche Punkte des Positionspapiers nochmals zusammenfassend
dargestellt und anhand zweier Kasuistiken auf die Schwierigkeiten
bei der Beurteilung fokussiert und die praktische ,Anwendbarkeit*
des Positionspapiers erdrtert werden.

Definitionen

Im anglosdchsischen Sprachbereich wird der Begriff ,,irritant asth-
ma“ synonym mit dem Begriff ,,reactive airways dysfunction syn-
drome* (RADS) gebraucht (2). Das RADS setzt eine unfallbedingte
hohe Exposition gegen chemisch-irritativ oder toxisch wirkende
Stoffe voraus. Eine vorbestehende obstruktive Atemwegserkran-
kung schlief3t ein RADS aus. Die gutachterlichen Probleme treten
aberin derRegel nicht beim RADS, sondern bei langjahrigen Expo-
sitionen gegeniiber chronischen chemisch-irritativen Expositionen
im Niedrigexpositionsbereich auf, dies wird im angelsdchsischen
Sprachraum als ,,aggravation of preexisting or coincident asthma*

bezeichnet (2). Zu der letztgenannten Krankheitsgruppe gibt es nur
wenige Informationen in der medizinischen Literatur. Die Beurtei-
lung fuBt vor allem auf der Darstellung einer relevanten Exposition
und eines expositionskongruenten Krankheitsverlaufs. Damit be-
ruht die Begutachtung der Berufskrankheit 4302 im Wesentlichen
aufInformationen zu den arbeitstechnischen Bedingungen und der
medizinischen Vorgeschichte. Die Beurteilung der Befunde erfor-
dert aufgrund fehlender epidemiologischer Daten Konventionen
fir die medizinische Begutachtung.

Vorkommen und Qualitdt der Irritanzien
Wichtig ist, dass auf Basis der unterschiedlichen und tibergreifen-
den Wirkmechanismen folgende Substanzgruppen unterschieden
werden:
e Substanzen, die ausschlieBlich chemisch-irritativ oder
toxisch wirken, bei denen eine immunologische Wirkung
nicht zu erwarten ist (z. B. Sduren, Laugen, Passivrauch)
e Substanzen, bei denen neben einer chemisch-irritativen
oder toxischen Wirkung eine immunologische Wirkung
bekannt ist (z. B. Sdureanhydride, Isocyanate)
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e Substanzen, bei denen neben einer chemisch-irritativen
oder toxischen Wirkung eine immunologische Wirkung
moglich ist (Cyanacrylate, Formaldehyd, Kolophonium)

e Diese Einteilung ist inshesondere fiir die Indikation
von Expositionstests im Labor von Bedeutung

Diagnostische Malnahmen

Von ganz besonderer Bedeutung ist die qualifizierte drztliche Erhe-
bung der Arbeits- und Expositionsvorgeschichte sowie der Krank-
heitsanamnese. Der Einsatz von Fragebogen wird empfohlen, bei
der Anamnese ist besonderer Wert zu legen auf eine detaillierte
Abschédtzung der Exposition, eine detaillierte Auflistung der Be-
schwerden (Atemwege, Nase, Konjunktiven, Haut) sowie deren
Beginn, Zeitverlauf und Bezug zu Tatigkeiten oder Substanzen, und
schlieBlich miissen konkurrierende Kausalfaktoren und Vorerkran-
kungen erfasst und gewichtet werden.

Bei den objektiven Tests kommt hdufig der Interpretation des Metha-
cholintests besondere Bedeutung zu: neben der Reservoir-Methode
wird zum Beispiel auch dervon der ATS empfohlene Dosimeter-Test
als weitere Option empfohlen. Der Nachweis einer bronchialen Hy-
perreaktivitdt erfiillt das Kriterium einer obstruktiven Ventila-tions-
storung beziehungsweise einer obstruktiven Atemwegserkrankung
(sofern Beschwerden bestehen). Bei arbeitsplatzbezogenen Inhala-
tionstestungen (AIT) mit Irritanzien kénnen falsch positive und falsch
negative Resultate vorkommen. Inhalationstests sind insbesondere
dann sinnvoll, wenn immunologische Reaktionen moglich sind.

Bislang in der Begutachtung noch nicht etablierte Tests sollen
eingesetzt werden: serielle Methacholintests oder nichtinvasive
Verfahren (induziertes Sputum, Atemkondensat, exhaliertes Stick-
stoffmonoxid (FeNO), Nasallavage) kénnen bei der diagnostischen
Einzelfallentscheidung hilfreich sein, wenn zum Beispiel FeNO oder
die Eosinophilenzahlen im Sputum nach Expositionen ansteigen.

Besondere Expositionsszenarien beriicksichtigen

Die offensichtliche Einhaltung von Grenzwerten schlieft eine Ver-
ursachung einer obstruktiven Atemwegserkrankung nicht immer
aus. Der Kenntnis besonders ungiinstiger Expositionsszenarien
kommt dabei eine Bedeutung zu, beispielsweise kann bei jahre-
langer Tatigkeit an ungekapselten Zerspanungsmaschinen in der
metallverarbeitenden Industrie in der Regel von einer relevanten
Exposition gegeniiber Kithlschmierstoffen ausgegangen werden.
Entsprechendes gilt fiir langjdhriges SchweifRen mit besonders
belastenden Schweif3verfahren, das Schweif3en von oberfldchen-
behandelten Materialien oder Schweiflen unter schlechten arbeits-
hygienischen Bedingungen. Begriindbar ist eine Beurteilung ohne
Vorliegen von konkreten Messwerten mit derim Einzelfall oft vorlie-
genden Unmoglichkeit, eine langjdhrige Exposition gegeniiber Irri-
tanzien in derVergangenheit ausreichend prazise zu beschreiben.

Die Diagnose eines RADS stiitzt sich auf die Darstellung eines en-
gen zeitlichen Zusammenhangs — in der Regel 24 Stunden — zwi-
schen Unfallereignis und ersten Krankheitszeichen. Dabei muss das

Arbeitsmedizin aktuell

Unfallereignis dokumentiert sein. Von Bedeutung ist, dass zuvor
keine obstruktive Atemwegserkrankung bestand. Die Verschlim-
merung einervorbestehenden obstruktiven Atemwegserkrankung
durch ein Inhalationstrauma ist zwar nicht Teil der Definition des
RADS, ist im Berufskrankheitenrecht jedoch haufig abzuklaren.
Die Annahme einer wesentlichen Verschlimmerung eines anlage-
bedingten Asthmas verlangt aber eine besonders eingehende und
fachkundige Begriindung.

Die Annahme der Kausalitdt zwischen einer Exposition gegeniiber
Irritanzien im Niedrigdosisbereich und einer obstruktiven Atem-
wegserkrankung setzt in der Regel eine langjdhrig relevante Ex-
position voraus. Die Definition von ,langjahrig” und ,relevant”
ist hierbei nicht konkret beziehungsweise in der Regel nicht durch
wissenschaftliche Daten gestiitzt. Arbeitsplatz-Grenzwerte kénnen
eine Orientierung liefern, hdufig muss die Beurteilung aber ohne
Messdaten zur Exposition erfolgen.

Zusammenfassende Beurteilung

Fiir die Beurteilung ist ein expositionskongruenter Verlauf von be-
sonderer Bedeutung. Dieser liegt vor, wenn die Krankheit wahrend
des Zeitraumes der Exposition zu Irritanzien auftritt. Hierbei handelt
es sich mehrum eine Konvention als um gesichertes Wissen. Es ist
dabei zu beriicksichtigen, dass bei obstruktiven Atemwegserkran-
kungen vom COPD-Typ haufig Beschwerden erst bemerkt werden,
wenn die Erkrankung schon weiter fortgeschritten ist. Ein direkter
Arbeitsbezug der Beschwerden bei obstruktiven Atemwegserkran-
kungen ist nicht obligat, in Analogie zur COPD des Rauchers als chro-
nischem Summationsschaden ist zumindest nicht grundsétzlich
davon auszugehen. Der Ort und das Ausmaf} der Effekte hangen ab
von physikalischen, chemischen und biologischen Eigenschaften
der Irritanzien, der Partikelgréf3e bei partikuldren Irritanzien und
der Konzentration. Im Sinne einer Konvention sollte insbesonde-
re bei nicht-partikuldren Expositionen beziehungsweise Exposi-
tionen gegen starkere Irritanzien (z. B. Sduren, Ammoniak) eine
Verschlechterung der Erkrankung, zumindest aber eine Zunahme
der Beschwerden bei der Arbeit darstellbar sein.

Besonders problematisch ist die Beurteilung obstruktiver Atem-
wegserkrankungen bei Personen mit nicht beruflich verursachten
Atemwegsallergien, wenn eine vergleichsweise geringe Exposition
gegeniiber Irritanzien bestand (z. B. in gut ventilierten Friseursa-
lons). Ein saisonales Krankheitsgeschehen, ein hoher Sensibili-
sierungsgrad gegeniiber Umweltallergenen sowie eine anhaltende
Symptomatik in arbeitsfreien Zeiten sprechen in diesen Féllen fiir
eine primar auBerberufliche Krankheit, die gegebenenfalls durch
berufliche Faktoren verschlimmert wird.

Weder kann bei Vorliegen der arbeitstechnischen Voraussetzun-
gen eine Berufskrankheit in jedem Falle quasi als Automatismus
anerkannt werden, noch ist bei Bestehen eines wesentlichen kon-
kurrierenden Faktors in jedem Falle das Vorliegen einer Berufs-
krankheit nicht wahrscheinlich. Bei vorbestehender obstruktiver
Atemwegserkrankung bedarf die Empfehlung einer Berufskrank-
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heitim Sinne einer wesentlichen Verschlimmerung der Erkrankung
durch eine arbeitsbedingte Irritanzienexposition einer besonders
sorgfaltigen und fachkundigen Begriindung.

Individuelle Sekunddrpravention

Haufig entstehen Beurteilungsprobleme bei der Frage, ob bei Ver-
neinung des Vorliegens einer Berufskrankheit der Nr. 4302 eine er-
hohte Gefahr begriindet werden kann, dass eine Berufskrankheit
unter fortgesetzter Exposition entsteht. Diese Gefahr kann vor allem
dann gesehen werden, wenn Personen durch eine auBerberufli-
che Ursache besonders empfindlich sind beziehungsweise bereits
Beschwerden oder Befunde im Sinne einer obstruktiven Ventilati-
onsstorung oder bronchialen Hyperreaktivitat bestehen. Es kann
aufgrund arbeitsmedizinischer Erfahrungen davon ausgegangen

werden, dass geringe Expositionen gegen lrritanzien, die bei Ge-
sunden nicht mit dem Risiko der Entstehung einer obstruktiven
Atemwegserkrankung verbunden sind, von besonders suszepti-
blen Personen nicht mehr toleriert werden beziehungsweise die
konkrete Gefahr einer Verschlimmerung beinhalten.

Sowohl die Beurteilung, ob eine Berufskrankheit gem. Nr. 4302
vorliegt, als auch die Beurteilung, ob Manahmen nach §3 BKV
begriindbar sind, setzen in jedem Einzelfall eine besondere Kennt-
nis der Tatigkeiten, der Arbeitspldtze und moglicher praventiver
Mafinahmen voraus.

Nachfolgend stellen wir an zwei Féllen die Herausforderungen bei
der Begutachtung der BK 4302 vor.

Fall 1: Schlosser mit regelméafigen SchweiBarbeiten

Der Versicherte stellte sich im Auftrag des Sozialgerichts vor. Der
60-jahriger Schlosser arbeitete von 1963-2007 mit Unterbrechun-
gen insgesamt etwas mehrals 40 Jahre in seinem Beruf. Seit mehr
als einem Jahr ist er arbeitsunfahig: Er leidet an einem Harn-
blasenkarzinom, an einer Aortenklappenstenose und einer ko-
ronaren Herzkrankheit mit Zustand nach Myokardinfarkt. Diese
Diagnosen wurden vor zwei Jahren gestellt. Weiterhin bestehen
eine arterielle Hypertonie und ein schweres lumbales Bandschei-
benleiden. Er klagt iber Luftnot bei geringen korperlichen Belas-
tungen, chronischen Husten und Auswurf. Begleitsymptome wie
Rhinokonjunktivitis oder Hautbeschwerden werden verneint. Die
Atembeschwerden sind nach Angaben des Versicherten erstmals
nach einem Unfallereignis vor neun Jahren aufgetreten.

Erhabe vorvierJahren eine rund 50 Meter lange, griin gestrichene
Spundwand mit einem Schneidbrenner abgebrannt — zwischen
den einzelnen Bohlen hatte sich Teer oder Bitumen befunden.
Diese Tatigkeit wurde in einem rund einen Meter breiten und zwei
Meter tiefen Graben liber etwa acht Stunden verrichtet. Unmit-
telbarvor dieser Tatigkeit hatte er etwa eine Stunde lang ein ver-
zinktes Geldnder im Freien abgebrannt. Etwa eine Stunde nach
Feierabend verspiirte er nach eigenen Angaben erstmals in sei-
nem Leben Luftnot. Nachdem er mit dem Pkw noch rund 250 Ki-
lometer nach Hause gefahren war, wurden die Atembeschwer-
den schlie3lich so stark, dass er kaum noch in die Wohnung
kam. Dort stellte sich Schiittelfrost ein. Ab Mitternacht besser-
ten sich die Beschwerden spontan, es kam aber in der Folge zu
Belastungsdyspnoe.

Deshalb habe er etwa drei Monate spater erstmals einen Lun-
genarzt aufgesucht. Vorherige Arztbesuche oder arbeitsmedizi-
nische Vorsorgeuntersuchungen waren nicht erfolgt. Ansonsten
war der Versicherte als Baustellenschlosser mit Schwei3arbei-
ten im Elektrodenhandverfahren vor allem auf beziehungsweise
in Binnenschiffen beschaftigt gewesen. Nach eigenen Angaben

hatte er hierbei rund einmal pro Woche unter schlechten arbeits-
hygienischen Bedingungen ohne Absaugungen oder personlichen
Atemschutz im Inneren der Schiffe mit Farben behandelte Stahle
geschweif3t. Die Tatigkeiten waren in den sehr engen Gangborden
durchgefiihrt worden. Die SchweiRdauer war sehr variabel: zwi-
schen drei und fiinf Stunden pro Tag rund 40 bis 50mal pro Jahr.
Aufgrund der starken Staubentwicklung musste der Versicherte
an den Arbeitspldtzen teilweise einen 1000-Watt-Scheinwerfer
einsetzen, um die SchweiBndhte zu sehen. Nach einer dhnli-
chen Tatigkeit auf einem Schiff, das Getreidestaub geladen hat-
te, kam es in den folgenden ersten Urlaubstagen zu Dyspnoe
mit einem Arztbesuch. Einmal sei es nach dem Uberwachen von
Schweifdtatigkeiten im Freien zu schwerer Luftnot bis hin zum Be-
wusstseinsverlust gekommen. Hierbei sei behandelter Stahlim
Schutzgasverfahren geschweif3t worden. Auf Nachfrage berich-
tet der Betroffene von einer vierjdhrigen Tatigkeit im Tunnelbau
vor rund 20 Jahren. AuBerdem war er ehemaliger Raucher und
konsumierte bis vor etwa 20 Jahren tiber 22 Jahre lang etwa zehn
Zigaretten pro Tag. Allergien sind nicht bekannt.

Der Praventionsdienst der zustandigen Unfallversicherung geht
von einer Schweifidauer von rund 30 Minuten pro Tag aus. Anga-
ben zur genauen Expositionshohe konnten nicht ermittelt werden.
Der Hausarzt bestatigt, dass sich der Patient erstmals ,,vor einigen
Jahren nach dem Abbrennen von Teerfarben in Spundwénden“ vor-
stellte. In Arztberichten aus den vergangenen beiden Jahren wer-
den dhnliche Angaben wiederholt gemacht, der Tabakkonsum wird
aktenkundig teilweise aber different mit bis zu zirka 30 Packungs-
jahren dokumentiert. Der erstbehandelnde Pneumologe bestatigt
die Erstbehandlung drei Monate nach dem vom Versicherten an-
gegebenen Unfallereignis, duBert sich aber dahingehend, dass
die ,,Angaben beziiglich der beruflichen Schadstoffexposition zu
wenig konkret gewesen seien, um eine BK-Anzeige zu erstatten®.
Der Erstgutachter lehnte eine Berufskrankheit aufgrund des domi-
nanten Einflussfaktors eines ehemaligen Zigarettenkonsums ab.
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Bei der Untersuchung im IPA zeigte sich bei dem adipdsen Pati-
enten (176 cm, 110 kg) eine etwa mittelgradige obstruktive Ven-
tilationsstérung mit Lungeniiberbldhung (FEV, 54.5 %Soll). Das
COHb lag im fiir einen Nichtraucher zu erwartenden Bereich. Sen-
sibilisierungen gegeniiber ubiquitdren Allergenen und Chrom,
Nickel oder Kobalt waren nicht nachweisbar. Auf eine erneute
Bildgebung wurde verzichtet. Laut auswartigem Vorbefund ein-
schlie3lich einer Computertomographie des Thorax lagen weder
ein Emphysem noch eine Pneumokoniose vor. Es wurde die Dia-
gnose einer obstruktiven Atemwegserkrankung gestellt.

RADS nach extremer Schweif3rauchexposition?

Es gilt zundchst zu beurteilen, ob bei dem Versicherten ein RADS
vorliegt. Grundsatzlich ist die Entwicklung dieser Erkrankung im
vorliegenden Fall moglich, obwohl ein RADS nach Schweif3rauch-
exposition nur selten beschrieben ist (3). Es handelt sich beim
Schweiflen keinesfalls um eine typische Ursache eines RADS.
Entscheidend fiir die Diagnose eines RADS ist der enge zeitli-
che Zusammenhang der Erkrankung mit dem Unfallereignis. Im
Falle des Versicherten ist das Unfallereignis nicht dokumentiert.
Der erstbehandelnde Pneumologe sah keine einem RADS ent-
sprechende Symptomatik. Insofern konnte das Vorliegen einer
BK 4302 im vorliegenden Fall nicht empfohlen werden, obwohl
die Angaben des Versicherten — der die Beschwerden erst nach
diesem Ereignis angab — einen Zusammenhang suggerieren. Die
beiden weiteren Ereignisse — die Tdtigkeit in einem mit Getreide
beladenem Schiff sowie die SchweiB-Uberwachungsarbeiten,
die zu einer Bewusstlosigkeit fiihrten — sind nicht im Sinne eines
RADS zu werten, da vorher bereits Symptome einer obstruktiven
Atemwegserkrankung bestanden. Eine wesentliche Verschlimme-
rung eines vorbestehenden Leidens durch beide Ereignisse ist
spekulativund weder durch die anamnestischen Angaben noch
durch objektive Befunde zu belegen.

Die Angabe von Schiittelfrost und Luftnot nach dem Schweif3en
eines verzinkten Geldanders konnte auf ein Metallrauchfieber hin-
weisen. Allerdings steht in der Regel bei dieser Erkrankung die
Dyspnoe, anders als im vorliegenden Fall, eher im Hintergrund
und die Prognose gilt allgemein als gut. Insofern ergibt sich selbst
bei Annahme eines Metallrauchfiebers keine andere Beurteilung
des Falles. Vermutlich handelte es sich hier um einen Trigger, der
das vorbestehende Leiden voriibergehend, aber nicht wesent-
lich verschlimmerte.

Zu beurteilen ist weiterhin, ob die langjahrige Tatigkeit des Ver-
sicherten beziehungsweise die Exposition im Niedrigdosisbe-
reich (chronic low level exposure) von etwa 25 Jahren bis zum
Auftreten der ersten Beschwerden geeignet war, die Erkrankung
zu verursachen. Ein arbeitskongruenter Krankheitsverlaufist ge-
geben, denn der Versicherte entwickelte die Beschwerden im
Rahmen der Tatigkeit und es wurden auch Atembeschwerden
im Rahmen der Tatigkeit — zumindest zweimalig — dokumentiert.

Arbeitsmedizin aktuell

Die Besonderheit des vorliegenden Falles liegt in der nur kurzen
SchweiBdauer pro Tag. Ublicherweise ist mit einer nicht einmal
einstiindigen Schweifdauer pro Tag eine Kausalitat nicht anzu-
nehmen. Allerdings kamen entsprechend hohe, mehrstiindige
Expositionen aufgrund der Angaben des Versicherten mehr oder
weniger regelmafig vor. Dies wurde aber im Bericht des Praven-
tionsdienstes nicht abgebildet.

Gelegentliche mehrstiindige hohe Belastungen schadlich?

Es liegen nach unserer Kenntnis keine Daten in der wissenschaftli-
chen Literaturvor, die eine sichere Beurteilung entsprechender ge-
legentlicher kurzzeitiger SchweifSrauchexpositionen unter arbeits-
hygienisch extremen Bedingungen in BK-Feststellungsverfahren
zulassen. Eine Nachfrage beim Praventionsdienst hinsichtlich der
quantitativen Expositionsbedingungen ergab keine wesentlichen
neuen Erkenntnisse beziiglich der Expositionsquantitat, bezie-
hungsweise es wurde auf Nachfrage von technischer Seite keine
besonders hohe Exposition gegeniiber Schweirauchen unter ar-
beitshygienisch schlechten Bedingungen bestatigt. Insofern konn-
te bei Abwagung objektiver beruflicher Expositionen und eines
auBerberuflichen relevanten Tabakkonsums keine Empfehlung
zur Anerkennung der Erkrankung als Berufskrankheit erfolgen.

Wir haben auf die Schwierigkeit der Beurteilung im vorliegenden
Fall hingewiesen. Angemerkt wurde, dass eine andere Beurteilung
nurdann moglich ware, wenn mehrstiindige hohe Schweiirauch-
expositionen mit einer gewissen Regelmafigkeit tatsachlich be-
statigt wiirden. Auf die Diskrepanz zwischen den Angaben des
Versicherten und des Praventionsdienstes wurde hingewiesen.
Retrospektiv betrachtet hielten wir aber aufgrund der verfligha-
ren Informationen praventive Manahmen nach §3 BKV fiir be-
griindbar: der Versicherte war zuletzt schwer erkrankt und eine
relevante Exposition gegeniiber chemisch-irritativen Stoffen war
aufgrund seiner erhohten Suszeptibilitat zuletzt auch nach Im-
plementierung von Schutzmanahmen nicht mehr tolerierbar.
Es bestand die konkrete Gefahr einer wesentlichen Verschlim-
merung der Erkrankung.

9
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Fall 2: 51-jahrige Arbeiterin in Siebdruckerei

Die 51-jdhrige Versicherte war seit ihrer Kindheit bis zu ihrem 35. Le-
bensjahr im elterlichen Imbissbetrieb tatig. Sie begann danach
eine Tatigkeit als Arbeiterin in einer Siebdruckerei und war hier
mit Reinigungsarbeiten von Schlduchen und Biirsten beschaftigt.
Sie gab die Tatigkeit nach wenigen Wochen aufgrund von Atembe-
schwerden auf und begann eine Tatigkeit in einem Betrieb, in dem
sie Filter fiir Filteranlagen herstellte. Sie fiihrte samtliche hierbei
erforderlichen Montagetatigkeiten durch, insbesondere wird von
einer Klebetatigkeit berichtet. Absaugungen oder Atemschutz
wurden nichtverwendet, die Halle sei aufierdem schlecht geliiftet
gewesen. Seit mehr als zwei Jahren ist sie nicht mehr erwerbs-
tatig, zuletzt aufgrund von Atembeschwerden erwerbsunfahig.

Wesentliche sonstige Erkrankungen bestehen nicht. Den Beginn
ihrer Atembeschwerden kann die Versicherte nicht datieren. Die
Erkrankung habe sich schleichend in den letzten zehn Jahren ent-
wickelt. Rhinokonjunktivitische Beschwerden und Hautverande-
rungen im Gesicht seien ebenfalls aufgetreten. Ein eindeutiger
Arbeitsbezug aller Beschwerden wird angegeben, es seien fiir eine
relevante Besserung aber langere Freizeiten wie Urlaube erforder-
lich gewesen. Nach Tatigkeitsaufgabe traten keine Anfdlle mehr
auf, es besteht aber zuletzt eine schwere Atemwegserkrankung
mit Limitationen im tédglichen Leben. Sie fiihrt ihre Erkrankung
aufKleber und einen Reiniger zuriick. Allergien gegen Umweltal-
lergene bestehen nicht. Nach eigenen Angaben raucht die Ver-
sicherte zehn Zigaretten pro Tag, ndhere Angaben zum Beginn
und der Menge der frither gerauchten Zigaretten liegen nicht vor.

Von technischer Seite konnen aufgrund der Insolvenz des Arbeit-
gebers keine Angaben mehr zur Exposition in der Siebdruckerei
gemacht werden. Der Kleber, den die Versicherte in der Filterpro-

duktion als Ursache fiir Ihre Krankheit angibt, enthielt Butan-2-
on, die Grenzwerte wurden nach den Angaben des Praventions-
dienstes eingehalten. Es wird auch eine Exposition gegeniiber
dem Diisocyanat MDI (in Klebern) angegeben, auch hier seien die
Grenzwerte eingehalten worden. Zum Reiniger, den die Versicherte
ebenfalls als ursachlich ansieht, werden keine Angaben gemacht.

Erste Beschwerden kurz nach Tatigkeitsbeginn

Laut Angabe des Hausarztes klagte die Versicherte seit dem Jahr
des Beginns ihrer beiden Tatigkeiten tiber Atembeschwerden.
Es wird eine Lungenfunktion aktenkundig gemacht, die eine ob-
struktive Ventilationsstorung wahrend der nur kurzen Tatigkeit
in der Siebdruckerei zeigt. In der Folge zeigten sich standig Zei-
chen einer obstruktiven Ventilationsstorung. Der Hausarzt sah
den Tabakkonsum als ursdchlich fiir die Erkrankung an. Der erst-
begutachtende Pneumologe empfahl die Anerkennung einer BK
4302 mit einer MdE von 30 Prozent aufgrund des expositions-
kongruenten Krankheitsverlaufs. Dem widersprach der beraten-
de Arzt der Unfallversicherung, weil vom Praventionsdienst eine
Einhaltung der Grenzwerte beschrieben sei. Er empfahl weitere
Ermittlungen von technischer Seite, die jedoch nicht weiterfiih-
rend waren beziehungsweise keine hohe Exposition gegeniiber
chemisch-irritativen Substanzen sichern konnten.

Bei der Untersuchung im IPA wies die Versicherte unter systemi-
scher Steroidmedikation eine mittel- bis schwergradige obstruk-
tive Ventilationsstérung mit ausgepragter Lungeniiberblahung
auf (FEV, 42.5 %Soll). Die Blutgase in Ruhe waren unauffillig,
auf eine Belastungsuntersuchung wurde verzichtet. Das COHb
lag im Grenzbereich. Es fanden sich keine Sensibilisierungen
gegeniiber Umweltallergenen oder Diisocyanaten. Die angefor-
derten Fremdaufnahmen einschlielich Computertomographie
des Thorax zeigten ein ubiquitéres geringgradiges zentrilobulares
Emphysem, das in den Oberfeldern panlobuldr ausgepragt war,
sowie Hinweise fiir eine Rechtsherzbelastung.

Expositionsermittlung

Da aufgrund der Angaben des Praventionsdienstes eine hohe
Exposition durch chemisch-irritativ wirkende Substanzen in der
Filterproduktion nicht gegeben war, wurde zunachst die Quali-
tdt eines von der Versicherten angeschuldigten Reinigers nach-
traglich ermittelt, zu dem bislang keine Informationen vorlagen.
Wesentlicher aber waren Nachforschungen zu den Expositions-
bedingungen in der Siebdruckerei, denn hier entwickelte die Ver-
sicherte erste Atembeschwerden. Sie gab diese Tatigkeit bereits
nach wenigen Wochen aufgrund von Atembeschwerden auf. Vom
Praventionsdienst konnte der Reiniger als alkoholischer Reiniger
identifiziert werden, aufgrund der Insolvenz der Siebdruckerei
waren weitere Angaben zur Exposition nicht mehr moglich. Auch
die Versicherte konnte keine ndheren Angaben machen.
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Es ist im vorliegenden Fall zweifelsfrei dokumentiert, dass die
Versicherte bereits im Rahmen der Tatigkeit in der Siebdrucke-
rei erkrankt war. Zwar lagen Angaben zur Exposition dort nicht
vor, aber die Tatsache, dass die Tatigkeit bereits nach wenigen
Wochen wegen Atembeschwerden eingestellt wurde, ldsst eine
BK 4302 weitgehend unwahrscheinlich erscheinen. Unfallbe-
dingt hohe Expositionen bestanden nicht. Da in Siebdrucke-
reien eine allergische obstruktive Atemwegserkrankung im All-
gemeinen nicht zu erwarten ist, ist es wahrscheinlicher, dass
die Tdtigkeit dort eine langer vorbestehende, anlagebedingte
Erkrankung triggerte. Eine langjdhrige hohe Exposition gegen-
tiber chemisch-irritativen Stoffen war nicht gegeben und es lag
mit einem nicht ndher zu quantifizierenden langjahrigen und
anhaltenden Tabakkonsum eine relevante auBerberufliche Ein-
flussgréfie vor, obwohl die Versicherte bei Erstmanifestation der
Erkrankung erst 35 Jahre alt war. SchlieBlich spricht auch das
Vorliegen eines Lungenemphysems mit Einschrankung gegen
eine Berufskrankheit (1).

Die Versicherte fiihrte ihre Erkrankung auch gar nicht auf die Ta-
tigkeit in der Siebdruckerei, sondern auf die Tatigkeit in der Fil-

Diskussion

Beide Kasuistiken zeigen die Schwierigkeiten der Beurteilung ei-
ner Berufskrankheit 4302. Mit dem Positionspapier wurden einige
Eckpunkte definiert, die in der Einzelfallentscheidung weiterhel-
fen und eine einheitlichere Begutachtung erreichen sollen. Die
»~Wahrheit“istim individuellen Fall nicht eindeutig zu definieren,
dies gilt es sowohl den Versicherten als auch der Gerichtsbarkeit
darzustellen.

Im ersten Fall konnte ein RADS aufgrund der fehlenden Dokumen-
tation sowohl von technischer als auch von medizinischer Seite
nicht anerkannt werden, denn hier sind Angaben des Versicherten
nichtausreichend, es ist eine Dokumentation erforderlich. Die Kon-
sultation eines Arztes — der zudem die Kausalitat nicht eindeutig
bestdtigte — drei Monate nach einem selbstberichteten Ereignis
reicht nicht aus. Die chronische Exposition als Schlosser mit wie-
derkehrenden hohen Expositionen wurde nicht durch die Angaben
des Praventionsdienstes bestdtigt, so dass dieser Fall aufgrund der
verfligbaren Informationen von technischer Seite nicht zur Aner-
kennung empfohlen werden konnte.

Im zweiten Fall war die Entscheidung einfacher: Das Auftreten
erster Beschwerden und die Dokumentation einer obstruktiven
Ventilationsstorung wenige Wochen nach Beginn einer Tatigkeit
— flir die keine Expositionsdaten ermittelt werden konnten — ohne
anamnestisch angegebene oder dokumentierte Unfélle kénnen
eine BK 4302 nicht begriinden. Auch die wesentliche Verschlim-
merung der Erkrankung durch berufliche Einflisse war aufgrund
der Angaben des Praventionsdienstes und des Krankheitsverlaufs
nicht wahrscheinlich.
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terproduktion zuriick. Hier bestand zumindest qualitativ eine
Exposition gegeniiber Diisocyanaten. Auch bei dernach Angaben
des Praventionsdienstes gegebenen Einhaltung der Grenzwer-
te ist hier eine Berufskrankheit 1315 méglich. Wesentlich fiir die
Beurteilung ist im vorliegenden Fall, dass ausschlie3lich eine
wesentliche Verschlimmerung eines vorbestehenden Leidens zu
diskutieren ist. Hierfiir sind aber wesentlich hohere Anforderun-
gen zu stellen (1). Im vorliegenden Fall war aufgrund der objek-
tiven Verlaufsdaten der Erkrankung nicht zu erkennen, dass die
berufliche Tatigkeit die Erkrankung wesentlich modifiziert hatte.
Angesichts eines offensichtlich relevanten Tabakkonsums der
Versicherten, derindirekt auch durch ein Lungenemphysem be-
statigt wurde, konnte eine Berufskrankheit nach Nr. 4302 nicht zur
Anerkennung empfohlen werden. Die Frage, ob praventive Maf3-
nahmen nach §3 BKV retrospektiv begriindbar waren, ist aufgrund
der Angaben des Praventionsdienstes nicht zu beantworten: die
Versicherte war zuletzt schwer erkrankt und eine relevante Expo-
sition gegeniiber chemisch-irritativen Stoffen war aufgrund ihrer
erhohten Suszeptibilitat zuletzt nicht mehr tolerierbar. Wir haben
deshalb eine erneute Stellungnahme des Praventionsdienstes
unter diesem speziellen Gesichtspunkt empfohlen.

Die Konzeption des Positionspapiers geht viele Jahre zuriick und
beinhaltete eine Prazisierung des Reichenhaller Merkblatts, das
allgemeine Begutachtungsempfehlungen fiir obstruktive Atemweg-
serkrankungen enthdlt und sich inhaltlich nicht detailliert mit der
Berufskrankheit 4302 befasst. Ein Positionspapier soll nach Mei-
nung derAutoren die wissenschaftliche Diskussion nicht beenden,
sondern férdern. Eine weitere Prazisierung und Ergdnzung wird die
vermutlich 2012 verfiigbare Reichenhaller Empfehlung bringen.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Prof. Dr. Rolf Merget
IPA
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Aus der Forschung

WELDOX - Metallbelastungen beim Schweif3en und
deren gesundheltllche Auswirkungen
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Die WELDOX-Studie ist eine der umfangreichsten Schwei3erstudien, in der eine Vielzahl von Expositionsdaten und
biologischen Messgrofien erhoben wurde. Hier wurden 243 Schweif3er aus 23 Betrieben mit Unterstiitzung der ,,Be-
rufsgenossenschaft Holz und Metall“ (BGHM) und der ,,Berufsgenossenschaft Energie Textil Elektro Medienerzeug-
nisse“ (BG ETEM) rekrutiert. Dabei erfolgten in Zusammenarbeit mit den Berufsgenossenschaften und dem Institut
fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA) personengetragene Messungen im Atembereich der Schwei3er — auch innerhalb von

Gebldsehelmen — wéahrend einer Arbeitsschicht.

Schweif3en ist ein verbreitetes und kaum zu ersetzendes Verfahren
in derindustriellen und handwerklichen Verarbeitung von Metallen.
Beim Schweiflen wird der Werkstoff an der Verbindungsstelle durch
hohe Temperaturen zum Schmelzen gebracht. Den dabei entstehen-
den Emissionen, einem Gemisch aus Gasen und Partikeln, ist regel-
mafig eine grole Zahlvon Beschéftigten ausgesetzt. Die Hohe der
Exposition gegeniiber Schweifirauchen und den darin enthaltenen
Metallen wie Chrom, Nickel, Mangan und Eisen ist von einer Vielzahl
unterschiedlicher Faktoren wie dem angewandten Verfahren, den
verarbeiteten Werkstoffen und liiftungstechnischen Manahmen
abhéngig (Spiegel-Ciobanu, 2005). Neben einer Exposition der Atem-
wege werden auch systemische Belastungen des Eisenhaushalts
und neurologische Wirkungen durch Mangan diskutiert (Park, 2009).

Durch die Novellierung der Gefahrstoffverordnung im Jahr 2005
wurden die bisherigen Grenzwerte (Technische Richtkonzentrati-
onen, TRK) fiir Expositionen gegeniiber krebserzeugenden Gefahr-
stoffen wie Chrom(VI)- und Nickelverbindungen am Arbeitsplatz
aufler Kraft gesetzt. Stattdessen sollen neue gesundheitsbasierte
Grenzwerte auf der Basis von wissenschaftlichen Untersuchungen
beim Menschen aufgestellt werden.
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Um einen solchen Beitrag zur Bewertung des gesundheitlichen
Risikos fiir Schweif3er zu leisten, wurden in WELDOX, einer der bis-
lang umfangreichsten Querschnittstudien, zahlreiche gesundheit-
liche Effekte von Expositionen, wie sie bei den unterschiedlichen
Schweifiverfahren auftreten, untersucht. Dabei sollte branchen-
spezifisch die Bewertung der Exposition gegeniiber Schweifirauch
und den darin enthaltenen Metallen vorgenommen und beeinflus-
sende Faktoren ermittelt beziehungsweise charakterisiert werden.
Weiterhin sollten die innere Exposition bewertet und die Wirksam-
keit von AtemschutzmaBnahmen untersucht werden. SchlieBlich
wurden in humanem Probenmaterial Biomarker aus dem Bereich
der Atemwege untersucht, die entziindliche Prozesse erkennen
lassen und mogliche genotoxische Schaden am Erbgut aufzeigen.
Grundvoraussetzung der WELDOX-Studie war eine umfangreiche
Ermittlung der Exposition unter Feldbedingungen. Im Folgenden
werden daher zuerst die Expositionen gegeniiber Schweif3rauch,
Chrom, Nickel und Mangan naher analysiert.

Probanden und Betriebe

Insgesamt wurden 243 Schweifer aus 23 Betrieben unterschied-
licher Branchen mit Unterstiitzung der BG Holz und Metall sowie
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der BG Energie Textil Elektro Medienerzeugnisse (BG ETEM) in den
Jahren 2007 bis 2009 untersucht. Um Dosis-Wirkungsbeziehungen
untersuchen zu kdnnen, war es notwendig, eine groRe Bandbreite
der Exposition zu analysieren. Es wurden deshalb auch Schweifier
rekrutiert, bei denen aus verschiedenen Griinden mit erheblichen
Chrom- und Nickelexpositionen zu rechnen war. Gleichwohl war
das rekrutierte Kollektiv breit aufgestellt und gut geeignet, unter
realen Feldbedingungen Faktoren abzuschétzen, die die Exposi-
tion beeinflussen kdnnen.

Bei den untersuchten Schweiverfahren handelte es sich um
gangige Techniken (Tabelle 1): Beim MetallschutzgasschweiBen
(MSG) wurde von 97 Schweiflern Massivdraht verarbeitet. Weitere
47 Schweif3erverarbeiteten Fiilldraht als Schweif3zusatz. Dieser ent-
haltim Innern Flussmittel und Schlackebildner als zusatzlichen Oxi-
dationsschutz fiir die Metallschmelze. Wolfram-InertgasschweiRen
(WIG) wurde von 66 Probanden angewandt und Lichtbogenhand-
schweiflen von weiteren 20 Probanden. Die iibrigen 13 Schweifer
wechselten das Verfahren wahrend der Beprobung, so dass keine
eindeutige Zuordnung moglich war.

Die Exposition gegeniiber Metallen wird iiberwiegend von der Zu-
sammensetzung des Schweif3zusatzwerkstoffes (SchweiBdraht /
Elektrode) bestimmt. Daherwar dessen Legierung maigeblich fiir
die Zuordnung zu einer Werkstoffkategorie. War auBer Eisen kein
anderes Metall mit einem Anteil von mehrals 5 Prozent im Zusatz-
werkstoff enthalten, wurde der Werkstoff als ,,niedriglegiert* klas-
sifiziert. Entsprechend wurden Zusatzwerkstoffe mit einem hohen

Klassifikation von Schweif3rauch und der darin enthaltenen
Metallverbindungen

Die International Agency for Research on Cancer hat Schweif3-
rauch als ,,possibly carcinogenic to humans“in Gruppe 2B
eingestuft. Eine berufliche Exposition gegeniiber Chrom(VI)
und gegeniiber Nickelverbindungen wurde als krebserzeu-
gend beim Menschen in Gruppe 1 eingestuft, basierend auf
einer erhohten Lungenkrebssterblichkeit bei der Chromater-
zeugung und der Nickelraffination. Metallisches Chrom und
Chrom(lll) wurden als nicht klassifizierbar in Gruppe 3 einge-
stuft. Metallisches Nickel und Nickellegierungen sind in Grup-
pe 2B eingestuft.

Die Deutsche Senatskommission zur Priifung gesundheits-
schédlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) hat Chrom(VI)-
Verbindungen mit Ausnahme von Barium- und Bleichromat
in Kategorie 1 der krebserzeugenden Arbeitsstoffe eingestuft.
Metallisches Nickel und Nickelverbindungen ebenso wie Ni-
ckellegierungen, sofern sie bioverfiigbares Nickel enthalten,
wurden in Kategorie 1 eingestuft.
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Werkstofflegierung

Schweif3verfahren | Elektrode diverse

niedrig

gesamt

Metallschutzgas | Massivdraht |49 43 5 97
Fiilldraht 32 15 - 47
Wolfram-Inertgas 2 60 4 66
Lichtbogenhand | Stab 1 19 - 20
diverse - 12 1 13
Summe 84 149 10 243

Tabelle 1: Schweif3verfahren und Werkstoffe am Tag der Probenahme fiir
WELDOX

Chrom- oder Nickelgehalt von jeweils mehr als fiinf Prozent der
Kategorie ,hochlegiert” zugeordnet.

Eine umfangreiche Dokumentation der Arbeitspldtze, auch unter
Verwendung von Fotos, sowie die Befragung der Probanden bil-
deten die Grundlage fiir die Beurteilung weiterer Einflussfaktoren
wie der Einsatz einer SchweiBrauchabsaugung am Arbeitsplatz,
die Grof3e des Arbeitsraums oder die eingesetzte Schutzausriis-
tung (vgl. Zober, 2003).

Schweifirauchmessungen

Die SchweiRrauchmessungen erfolgten personenbezogen, wobei
erstmalig in einem solchen Umfang parallel jeweils die einatem-
baren (E-Staub) und alveolengingigen Partikelkonzentrationen
(A-Staub) bestimmt wurden (vgl. Hobson 2011). Hierfiir setzten
die messtechnischen Dienste der Berufsgenossenschaften an je-
dem Probanden zwei Probenahmesysteme ein (GSP und PGP-EA).
Messungen und Arbeitsplatzdokumentation erfolgten nach einem
studienspezifischen Protokoll auf Grundlage des Berufsgenossen-
schaftlichen Messsystems Gefahrstoffe — BGMG (jetzt: Messsystem
Gefahrdungsermittlung der Unfallversicherungstrager — MGU; Gab-
riel 2006, 2010). Die Sammler waren im Atembereich der Schweifer
und nach Moglichkeit unter dem Schweierschirm platziert. Die
Messdauer betrug im Durchschnitt 3,5 Stunden. Zwei Messungen
wurden wegen einer zu kurzen Messdauervon der weiteren Analyse
ausgeschlossen. Die Analyse der Probentrager erfolgte im Institut
fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA). Wahrend die Masse des alveo-
lengdngigen und des einatembaren Schweifirauchs durch Wagung
bestimmt wurde, erfolgte die Quantifizierung der Metallbestand-
teile spektrometrisch (Hahn 2005, Hebisch 2005).

Die gemessenen Schweiirauchkonzentrationen lassen das breite
Spektrum der Expositionen im WELDOX-Kollektiv erkennen (Tabel-
le 2). Unter Arbeitsbedingungen mit geringer Exposition erreichte
bei zahlreichen Messungen die Belegung der Probentrager nicht
die analytische Nachweisgrenze. Am anderen Ende des Spektrums
lagen bei emissionsstarken Verfahren die Schweiflrauchkonzent-
rationen oberhalb der Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW). Die Mediane
der Schweirauchkonzentrationen betrugen 2,18 mg/m3 fiir die E-
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Abbildung 1: Assoziation der Konzentrationen der A- und E-Fraktion des  Abbildung 2: Alveolengingiger SchweiBrauch (A) nach SchweiB3verfah-
Schweifrauchs auf Probentrdgern des Typs 575 (PGP-EA) ren und Nutzung von Gebldsehelmen (Arbeitsplatzgrenzwert 3mg/m3)

Fraktion und 0,97 mg/m3 fiir die A-Fraktion. Abbildung 1zeigt eine  Fraktion lag (Abbildung 2). Auch die héchste Exposition lag hier

enge Korrelation der Massenkonzentrationen von beiden Partikel- noch unterhalb des AGW.

fraktionen im messbaren Bereich. Der Anteil der alveolengdngigen

Partikel an der einatembaren Fraktion betrug im Mittel zwischen =~ MSG-Schweifen mit Fiilldraht war dagegen mit hohen Massekon-

50 und 60 Prozent. zentrationen verbunden (A-Fraktion: Median 6,87 mg/m3). Mehr
als zwei Drittel aller Messungen lagen tiber dem AGW (3 mg/m3).

Beim Vergleich der eingesetzten Schweiverfahren zeigte sich, dass ~ Bei der Verarbeitung von Massivdraht lag der Median bei 1,64 mg/

die Mehrzahl der Schweifirauchmessungen beim Wolfram-Inertgas- m3. Hier wurden bei einem Drittel der Probanden Schweirauch-

Schweifien unterhalb der Nachweisgrenze fiir die alveolengdngige  konzentrationen iber dem AGW gemessen.

Grenzwerte am Arbeitsplatz

Schweifirauch

Zur Beurteilung der Schweifirauchexposition wird der allgemeine Staubgrenzwert von 3 mg/m? fiir alveolengangigen Staub (A-
Fraktion) und 10 mg/m? fiir einatembaren Staub (E-Fraktion) herangezogen (TRGS 900).

Welche Expositionsgrenzen bei bestimmten schweifitechnischen Arbeiten nach dem Stand der Technik einzuhalten sind, wird in
der TRGS 528 ,,Schweitechnische Arbeiten detailliert erldutert.

Mangan

Der gesetzliche Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) fiir Mangan betrdgt 0,500 mg/m3 (500 pug/m3) (TRGS 900). Vor dem Hintergrund
maglicher neurodegenerativer Wirkungen wurde der MAK-Wert fiir Mangan im Jahr 2010 auf 0,02 mg/m? (20 ug/m3) fiir die A-Frak-
tion und 0,2 mg/m? (200 pg/m3) fiir die E-Fraktion gesenkt. Dariiber hinaus wurde 2010 der BAT-Wert zu Mangan (20 pg/| Blut)
ausgesetzt und durch einen Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) in Hohe von 15 pg/l Blut ersetzt.

Chrom

Fiir Chrom und seine anorganischen Chrom(ll) und (ll)-Verbindungen in der Luft am Arbeitsplatz besteht ein AGW in Héhe von 2
mg/m3 in der einatembaren Fraktion. Die bis 2004 giiltige Technische Richtkonzentration (TRK) bezog sich auf Chrom(VI)-Verbin-
dungen im Gesamtstaub und betrug 0,05 mg/m3 (50 pg/m3). Fiir Chrom(l1)-Verbindungen war die Datenlage nach Auffassung der
Senatskommission nicht ausreichend, um einem MAK-Wert aufzustellen. Fiir Chrom und seine anorganischen Verbindungen be-
steht ein BAR-Wert in Hohe von 0,6 pg/l Urin.

Nickel

Bis zum Jahr 2004 betrug an Arbeitspladtzen die Technische Richtkonzentration (TRK) fiir Nickel als Nickelmetall, Nickelsulfid und
sulfidische Erze, Nickeloxid und Nickelcarbonat 0,5 mg/m? (500 pg/m3) (E-Fraktion), fiir Nickelverbindungen in Form atembarer

Tropfchen 0,05 mg/m?3 (50 ug/ms3) (E-Fraktion). Fiir Nickel und seine Verbindungen besteht ein BAR-Wert in Hohe von 3 pg/l Urin.
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Am Tag der Messungen benutzten 26 Probanden SchweiRermasken
mit gebldseunterstiitztem Atemschutz (Geblasehelme), bei denen
permanent gefilterte Luft in den Atembereich gefiihrt wird. Sie wur-
den ausschlieBlich bei starker emittierenden Schweiflverfahren
eingesetzt und reduzierten die Konzentrationen des Schweifirauchs
(A) bis auf eine Ausnahme auf Werte unterhalb der Nachweisgrenze.

Modelle zur Charakterisierung von Schweif3er-Expositionen
Anhand der in WELDOX erhobenen Daten wurden statistische
Modelle aufgestellt, um durchschnittliche Expositionshohen fiir
Schweifirauch und darin enthaltene Metalle fiir bestimmte Expo-
sitionsszenarien abzuschétzen und die Einflisse weiterer praxis-
relevanter Parameter auf die Schweifrauchkonzentrationen quan-
titativabzuschédtzen, um so letztlich Praventionsméglichkeiten zu
bewerten. Aufgrund der groBen Zahl von Messungen unterhalb
der Nachweisgrenze wurde ein besonderes statistisches Verfah-
ren (Tobit-Regression) eingesetzt. Dieses Modell wurde mit zwei
weiteren statistischen Verfahren validiert, die die Werte unterhalb
deranalytischen Nachweisgrenze auf unterschiedliche Weise be-
riicksichtigt haben.

Es bestétigte sich der grofie Einfluss des Schweiverfahrens auf
die Expositionshohe gegeniiber alveolengdngigem Schwei3rauch
(Tabelle 3). So fiihrt Fiilldraht-SchweiRen im Mittel zu 2,3-fach ho-
heren Schweifirauchkonzentrationen als MSG-Schweien mit Mas-
sivdraht. Dagegen betrug die Exposition beim WIG-Schweif’en nur
15 Prozent im Vergleich zum MSG-Schweif3en mit Massivdraht. Eine
signifikante Reduktion der Exposition um etwa 35 Prozent war bei
einem wirksamen Einsatz der Schweifrauchabsaugung zu erken-
nen. Das Arbeiten in engen, schlecht beliifteten Raumen fiihrte
zu einer etwa 1,8 fach hoheren Exposition. Eine relative geringe-
re Exposition bei der Bearbeitung von hochlegierten Stédhlen ist
moglicherweise auf andere technische Parameter beim Schweif3-
prozess zuriickzufiihren.

Belastungen gegeniiber Metallen im Schweifirauch

Analog zur Untersuchung der Massekonzentrationen von Schweif3-
rauch wurden die Expositionen gegeniiber Mangan, Chrom- und
Nickelverbindungen ausgewertet. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht
tiber die Konzentrationen in der A-Fraktion des Schweif3rauchs.
Die mittlere Mangankonzentration (A-Fraktion: Median 62 pg/m3)
lag iber dervon der Deutschen Forschungsgemeinschaft empfoh-
lenen Maximalen Arbeitsplatzkonzentration (MAK) von 20 pg/ms.

In der A-Fraktion des Schweifirauchs wurde fiir Chrom ein Medi-
anwert von 3,6 ug/m? ermittelt, fiir Nickel 2,6 ug/m?3. Nickel und
Chrom kommen eng korreliert im Schweirauch vor (Abbildung 3).
Die unterrealen Feldbedingungen beobachteten Konzentrationen
sollten bei der Ableitung von Exposition-Risiko-Beziehungen be-
achtet werden.

In WELDOX wurden die oben genannten und weitere Metalle so-

wohlin Standardmaterial (Urin und Blut) als auch in biologischen
Proben aus dem Atembereich (Nasenspiilfliissigkeit, induziertes
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<LOD

Schweifirauch (E) | 241

2,18 6,11

Schweifirauch (A) | 241 90 69 0,97 | <LOD 3,42

Tab. 2: Ergebnisse der Messungen des einatembaren Schwei3rauchs
(E-Fraktion) und des alveolengingigen Schweirauchs (A-Fraktion) mit
PGP-EA. N Anzahl der Werte unterhalb der Nachweisgrenze, * bei
weiteren 61 Messungen konnte die Konzentration der E-Fraktion nicht
genau bestimmt werden, N, . Anzahl der Werte oberhalb des Arbeits-
platzgrenzwerts.

Sputum und Atemkondensat) untersucht. Die Proben wurden am
Ende der Arbeitsschicht gewonnen, in der die Luftmessungen er-
folgten. Erste Ergebnisse zu Metallkonzentrationen im Atemkon-
densatvon Schweiflern wurden international publiziert (Hoffmeyer
etal. 2010). Hier sollen zunéchst die Ergebnisse fiir Chrom und Ni-
ckelim Urin und fiir Mangan im Blut vorgestellt werden, um einen
Vergleich mit BAT- beziehungsweise BAR-Werten zu erméglichen
(Tabelle 5). Im Allgemeinen geht man von einer Exposition am Ar-
beitsplatz aus, wenn hohere Werte als im tiberwiegenden Teil der
Bevolkerung beobachtet werden (BAR-Wert als 95. Perzentil der Ver-
teilung in der Allgemeinbevdlkerung). Dabei lagen etwa die Hilfte
derSchweif3er {iber dem BAR-Wert fiir Nickel und mehrals die Halfte
tiber dem BAR-Wert fiir Chrom. Mangan ist biologisch reguliert, die
Uberschreitungen des BAR-Werts sind geringer.

Wahrend die Minderung der Exposition gegeniiber Schweifirauch
durch Gebldsehelme anhand der Luftmessungen deutlich zu er-
kennen war, ist die Schutzwirkung von filternden Atemschutzmas-

Exp (B) (95% CI)

Intercept (N=215) 2,74 (2,22-3,38)

MSG mit Massivdraht (N=78) 1,00 (Ref)

MSG mit Fiilldraht (N=42) 2,26 (1,62-3,15)
WIG (N=66) 0,15 (0,10-0,23)
Lichtbogenhandschweif3en (N=17) 1,05 (0,61-1,79)

Diverse (N=12) 1,06 (0,62-1,82)

Niedriglegierte Werkstoffe (N=83) 1,00 (Ref)

Hochlegierte Werkstoffe (N=122) 0,57 (0,42-0,78)

Normale Raumverhiltnisse (N=193) 1,00 (Ref)

Beengter Raum (N=22) 1,79 (1,20-2,68)

Keine wirksame Absaugung (N=167) 1,00 (Ref)

Absaugung wirksam (N=48) 0,65 (0,55-0,78)

Tab. 3: Abschdtzung des Effekts potenzieller Einflussgrofien auf die
Schweifirauchbelastung (Regressionskoeffizienten mit 95% Vertrauens-
bereich); Tobit-Regression fiir SchweiBrauch (A) [mg/m3, log-transfor-
miert]; ohne SchweiBer mit Gebldsehelm (N = 215, N =133)

»max(LOD)
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Abb. 3: Assoziation von Chrom und Nickel in der A-Fraktion des
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Abbildung 5: Assoziation von Mangan im Blut mit Mangan im Schweif3-
rauch (A-Fraktion)

Median

[ng/m’]
Chrom (A) 241 56 3,6 0,9 18,0
Nickel (A) 241 78 2,6 <LOQ 16,0
Mangan (A) 241 5 62 8,4 320,0

Tab. 4: Metallverbindungen im alveolengdngigen Schweifirauch; Anzahl
der Messwerte unterhalb der Bestimmungsgrenze (N, _); Mediane
sowie 25. Perzentil und 75. Perzentil der Messwerte

<LOQ

16

ken nur gemeinsam mit den Daten aus dem Humanbiomonitoring
abschdtzbar, da der Messkopf zur Bestimmung der dufieren Ex-
position bisher nicht unter der Maske positioniert werden kann.

Die Luftbelastung gegeniiber Chrom und Nickel ist eng miteinander
korreliert. Die Konzentrationen beider Metalle im Urin zeigten ei-
nen deutlichen Zusammenhang mit der jeweiligen Konzentration
im Schweiflrauch (Abbildung 4: Chrom im Urin in Abhdngigkeit
von der Chromkonzentration in der alveolengéngigen Fraktion des
SchweiBrauchs).

Da die Expositionen gegeniiber Chrom und Nickel eng korreliert
sind, wird hier das statistische Modell zu den méglichen Einfluss-
faktoren beispielhaft anhand Chrom im Urin vorgestellt. Die Ergeb-
nisse des Tobit-Regressionsmodells zeigen den engen Zusammen-
hang von innerer und dufierer Chrombelastung. Das Tragen einer
Atemschutzmaske fiihrte etwa zu einer Halbierung der inneren
Belastung, schwere korperliche Arbeit und das damit verbunde-
ne erhohte Atemminutenvolumen fiihren dagegen fast zu einer
Verdopplung (Faktor 1,92).

Im Gegensatz zu Chrom und Nickel zeigt die Assoziation von Mangan
im Blut mit Mangan in der A-Fraktion des Schweirauchs ein anderes
Bild (Abb. 5). Bis zu einer bestimmten duferen Belastung — etwa 50-
100 ug/m? - steigt die Mangankonzentration im Blut nicht erkennbar
an. Hier kann eine biologische Regulation fiir Mangan als essentiell
vom Organismus benotigtes Metall angenommen werden. Aufgrund
der korpereigenen Regulation des systemischen Manganspiegels ist
es deutlich erschwert, modulierende Einflussfaktoren wie z.B. der
Gebrauch von Atemschutzmasken in den statistischen Analysen zu
erkennen. Durch diese biologische Regulation ist Mangan im Blut
moglicherweise weniger gut geeignet, die durch hohe Manganex-
position im zentralen Nervensystem diskutierten neuromotorischen
Leistungseinschrankungen zu bewerten. Die genauere Erforschung
dieser Zusammenhdnge ist Gegenstand eines in Planung befindli-
chen Projekts am IPA.

Schlussfolgerung und Ausblick

In der Querschnittstudie WELDOX wurde weltweit erstmals eine
grof3e Anzahl von SchweiBern aus verschiedenen Branchen um-
fassend in Bezug auf die duBere Exposition (Ambient Monitoring),
die innere Belastung (Biological Monitoring) sowie die gesundheit-
lichen Effekte als Folge der Exposition gegeniiber Schweiflrauch in
unterschiedlichen Partikelfraktionen und den darin enthaltenen

Median BAR Anzahl iiber BAR

[pg/L]

[ug/L]

Chrom im Urin 1,2 0,6 mind. 134 (55%)
BAR < Bestimmungsgrenze

Nickel im Urin 2,87 3 119 (48%)

Mangan im Vollblut 10,3 15 29 (12%)

Tab. 5: Ergebnisse des Biomonitoring (N=243); Biologische Arbeits-
platzreferenzwerte (BAR) der Deutschen Forschungsgemeinschaft
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Metallen untersucht. Die detaillierte Erfassung von Arbeitsplatz-
faktoren bildet die Basis fiir weitere Zusammenhangsanalysen hin-
sichtlich biologischer Effekte.

Dabei konnten nicht nur die Wirksamkeit von Arbeitsschutzmainah-
men in Abhdngigkeit vom Schweiflverfahren untersucht, sondern auch
Zusammenhdnge zwischen der duBeren und inneren Exposition von
Metallen der beruflich gegeniiber Schweifirauch exponierten Personen
sowie Dosis-Wirkungsbheziehungen zwischen der Exposition und po-
tenziellen gesundheitlichen Effekten bei Anwendung gebrauchlicher
Schweifdverfahren analysiert werden. Im Ergebnis zeigt die Studie ver-
schiedene Praventionsmoglichkeiten auf: So kénnen insbesondere
die Benutzung von Gebldsehelmen, der Ersatz stark emittierender
Verfahren (FiilldrahtschweiRen) durch emissionsdrmere Verfahren
sowie brennerintegrierte Absaugungen die Exposition mindern.

Die im Rahmen dieser Studie entwickelten komplexen statistischen
Modelle gestatten es, die durchschnittliche Expositionshdhe fiir
Schweiflrauch und den darin enthaltenen Metallbelastungen fiir
bestimmte Expositionsszenarien abzuschdtzen. Damit kann der
Einfluss von verschiedenen Arbeitsplatzfaktoren, wie z. B. einer
effizienten Absaugung von SchweiBrauch, beschrieben und gezielt
Praventionsmaflnahmen eingeleitet werden.

Aufbauend auf den Erkenntnissen aus dieser Studie wurde eine
Arbeitsgruppe gegriindet, die das Modell zur Charakterisierung
von SchweiRer-Expositionen unter Einbeziehung weiterer Schweif3-
rauchdaten und praxisrelevanter Parameter (Schutzmanahmen wie
z.B. Luftung, Absaugung, personliche SchutzmaBnahmen, raumli-
che Verhdltnisse, Messstrategie, Schweifverfahren) validieren soll.

Kategorie Exp () (95% CI)

Intercept (N=215) 0,22 (0,12-0,40)

Chrom Werte <LOQ 0,52 (0,30-0,89)
Min-P25 1,00 (Ref)
P25 - Median 1,87 (1,17-2,98)
Median - P75 3,73 (2,34-5,96)
P75 -Max 11,57 (7,20-18,58)

Staubmaske nie 1,00 (Ref)
manchmal 0,57 (0,38-0,88)
langer 0,40 (0,23-0,68)

Kreatinin im Urin (g/L) 1,82 (1,52-2,18)

Physische Belastung leicht 1,00 (Ref)
mittel 1,50 (0,97-2,31)
schwer 1,92 (1,07-3,45)

Tab. 6: Einflussfaktoren auf die Chromkonzentration im Urin (ug/L);
Tobit-Modell (N=241; Cr (Urin) ctog =107; Cr (A) ., =57); Regressionsko-
effizient (Exp (B)) mit 95% Konfidenzintervall

<L0Q
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Handeln fiir die Gesundheit am Arbeitsplatz

\ Dr. Jorg Walther iber Méglichkeiten des Nichtraucherschutzes
d der Raucherentwéhnung in Unternehmen

Vicki Marschall

Die gesundheitsschadliche Wirkung des aktiven Rauchens ist unbestritten, trotzdem muss Rauchern die Méglichkeit
gegeben werden, auch wahrend ihrer Arbeitszeit zu Rauchen. Endlich rauchfrei — das wiinschen sich Arbeitgeber fiir
ihr Unternehmen, aber das wiinschen sich auch viele Beschiftigte. Welche Méglichkeiten es gibt, welche sinnvoll
sind und wie die Mitarbeiter eingebunden werden sollten, erklart Dr. med. Jorg Walther, vom Universitatsklinikum

Bergmannsheil in Bochum.

Wie viele Menschen rauchen bundesweit?
Etwa ein Drittel der Bevolkerung. Allerdings
ist die Zahl der Raucher riicklaufig. Vor allem
Jugendliche greifen seltener zur Zigarette.

Wird der Trend der sinkenden Raucherzah-
len sich fortsetzen?

Dass immer weniger Jugendliche Zigarette
rauchen, ist zundchst ein gutes Zeichen. Stu-
dien zeigen, wer bis zum Alter von 20 Jah-
ren nicht damit angefangen hat, wird wahr-
scheinlich kein lebenslanger Raucher mehr.
Allerdings triigt die Statistik, weil aktuelle
Untersuchungen beispielsweise keine Was-
serpfeifen beriicksichtigen, die bei jungen
Leuten durchaus beliebt sind. Und die Was-
serpfeife ist ein Turoffner, um spéater doch
Zigarettenraucher zu werden.

Gibt es Zahlen dariiber, wie viele Menschen
am Arbeitsplatz rauchen?

Nein. Das ist auch sehr schwierig, denn es
gibt Raucher, die rauchen nurinihrer Freizeit
und nicht am Arbeitsplatz. Grundsétzlich
kann man aber sagen, dass esvon Rauchern
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akzeptiert wird, dass sie das Biiro oder ih-
ren direkten Arbeitsplatz verlassen miissen,
um zu rauchen.

Sind die Rauchverbote in 6ffentlichen Ge-
bduden oder auch vielen Firmengebadu-
den ein Grund der zuriickgehenden Zahl
der Raucher?

Insgesamt rauchen weniger Menschen. Aber
ob es am Arbeitsschutz oder am Rauchver-
botin &ffentlichen Gebduden und Kneipen
liegt, lasst sich nicht genau sagen. Aller-
dings kann man feststellen, dass der Riick-
gang nurin mittleren und héheren sozialen
Schichten zu beobachten ist, jedoch nicht
in den unteren.

Was raten Sie Arbeitgebern, die sich ent-
scheiden etwas fiir den Nichtraucherschutz
am Arbeitsplatz zu tun?

Wichtig ist, dass der Arbeitgeber sein Vor-
haben auf eine breite Basis stellt und im
Konsens, beispielsweise mit dem Personal-
oder Betriebsrat arbeitet. Es muss deutlich
werden, dass nicht gegen die Raucher ge-

handelt wird, sondern fiir die Gesundheit
im Betrieb. Raucher diirfen nicht das Gefiihl
bekommen, dass ihnen etwas weggenom-
men wird. Denn sonst schldgt das ganze
Vorhaben ins Gegenteil um.

Haben Sie ein konkretes Beispiel wie es
nicht laufen sollte?

Ein grofes Unternehmen hatte auf dem
Firmengeldnde einen Raucherplatz einge-
richtet. Allerdings waren die Wege dorthin
so lang, dass keiner damit richtig zufrieden
war: Die Raucher brauchten nattirlich auch
Zeit, um dorthin zu gehen. Das wiederum &r-
gerte die Nichtraucher, denn sie arbeiteten
in dieser Zeit weiter.

Haben Sie auch ein positives Beispiel?

Ein Arbeitgeber hat jedem Mitarbeiter, der
wahrend seiner Arbeitszeit nicht raucht, ei-
nen Tag mehr Urlaub gegeben. So wurden
Nichtraucher belohnt, aber auch Raucher,
die wahrend der Arbeitszeit auf die Droge
verzichten. Raucher, die es schaffen acht oder
neun Stunden nicht zur Zigarette zu greifen,
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tiberlegen dann auch haufiger, ob sie nicht
ganz auf das Rauchen verzichten wollen.

Welche Angebote kann ein Arbeitgeber ma-
chen, ohne ein betriebsinternes Nichtrau-
cherprogramm einzurichten?

Drei einfache Dinge: Zum einen Informati-
onsmaterial im Betrieb auslegen, beispiels-
weise aus der ,,roten Reihe“ des Deutschen
Krebsforschungszentrums (> Infokasten).
Zum anderen kann der Betriebsarzt bei der
Vorsorgeuntersuchung die sogenannten
fiinf A-Fragen stellen: Abfragen des Raucher-
status, Anraten des Rauchverzichts, Abfra-
gen der Aufhrmotivation, Assistieren beim
Rauchverzicht und Arrangieren der Nachbe-
treuung. Als Drittes konnen der Arbeitgeber
oder der Betriebsarzt Raucherentwdhnungs-
programme empfehlen und organisieren.

Wie sehen die Erfolgschancen aus?

Nur zwei Prozent der Raucher, die sich Sil-
vestervornehmen aufzuhéren, schaffen es
auch. Die Erfolgsquote bei strukturierten
Raucherentwéhnungsprogrammen, wie wir
sie anbieten, liegt bei 40-50 Prozent. Man
muss sich natdrlich realistische Ziele set-
zen: Rund ein Drittel der Raucher wollen gar
nicht aufhdren. Ein weiteres Drittel méchte
vielleicht aufhdren und ein Drittel der Rau-
cherwill oderversucht wirklich aufzuhéren.

Was bieten Sie im Universitatsklinikum
Bergmannsheil an?

Ich habe eine Rauchersprechstunde ein-
gerichtet: Sie richtet sich an Patienten, Kli-
nikbeschéftigte, aber auch an Biirger. Im
Einzelgesprach frage ich die Raucher, die
Hilfe beim Entwohnen suchen, welche Maf-
nahmen sie bereits unternommen haben und
was sie bereit sind zu tun, um Nichtraucher
zu werden. Denn das Aufhéren funktioniert
nur mit Eigen- und nicht mit Fremdmotivation.

Welche Methoden setzen Sie bei der Rau-
cherentw6hnung ein?

In erster Linie bieten wir unser strukturiertes
Raucherentwdhnungsprogramm an, in dem
zusatzlich auch Entwéhnungsmedikamente
wie Nikotinpflaster, -spray oder -kaugummi,
bei Bedarf aber auch spezifische Medika-
mente wie Vareniclin eingesetzt werden.
Das kombinierte Vorgehen gegen sowohl
die psychische als auch die physische Ab-
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hangigkeit erhoht die Aufhérchance und
reduziert das Riickfallrisiko.

Wer {ibernimmt die Kosten?

Das ist leider die ,,bittere Pille“: Der Kurs
wird zwar in der Regel nachtrdglich von der
Krankenkasse ganz oder zum Teil erstattet,
die Medikamente aber nicht. Sie zdhlen zum
Bereich Lifestyle, wie beispielsweise auch
Potenzmittel oder Schlankmacher.

Was halten Sie von Unternehmen, die ihren
Mitarbeitern Raucherentwéhnungskurse
finanzieren?

Da bin ich zwiegespalten. Ohne in Vorleis-
tung zu gehen, ist die Motivation des Be-
schaftigten hdufig weniger grof3. Viele set-
zen sich in den Kurs und lassen alles tiber
sich ergehen. Wenn der Betrieb das tiber-
nehmen mochte, rate ich, der Arbeitgeber
soll dem Beschiftigten eine Kostenbeteili-
gung in Aussicht stellen, wenn dieser den
Kurs erfolgreich abgeschlossen hat.

Es gibt auch technische oder bauliche
Losungen, um Nichtraucher vor dem Ta-
bakrauch zu schiitzen, beispielsweise
Raucherkabinen oder Raucher- und Nicht-
raucherrdaume, die in Restaurants durch
eine Tiir getrennt sind. Wie sinnvoll sind
diese Mainahmen?

Eine raumliche Trennung von Rauchern und
Nichtrauchern ist grundsatzlich wichtig, wird
aber leider hdufig nur unzureichend umge-
setzt und bietet damit dem Nichtraucher
keinen wirklichen Schutz vor den gesund-
heitsschddlichen Tabakinhaltsstoffen. Es
kann nicht sein, dass der Nichtraucher Maf3-
nahmen ergreifen muss, um dem Rauch zu
entgehen. Raucherkabinen sind kein geeig-
netes Mittel zum Nichtraucherschutz. Das
wurde gerade erst wieder in einem Sach-
standsbericht der Lander zum ,,Stand von
Wissenschaft und Technik zum Technischen
Nichtraucherschutz“ festgestellt.

Was ist von Seiten des Gesetzgebers noch
zu tun?

Das entsprechende Bundesgesetz sagt
zwar, dass Nichtraucher geschiitzt werden
miissen, wie das genau aussieht, darf oder
muss jedoch jedes Bundesland selbst fest-
legen. Wahrend Baden-Wiirttemberg den
Nichtraucherschutz konsequent regelt, gibt
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es in Nordrhein-Westfalen oderanderenorts
noch viele Ausnahmen vom Rauchverbot
in Kneipen und Restaurants: So darf dort
in Zeiten des Brauchtums — beispielsweise
Karneval — geraucht werden. Im Sinne des
Nichtraucherschutzes, insbesondere auch
zum Schutz der nichtrauchenden Beschaf-
tigten muss eine einheitliche Regelung her.

Gibt es Studien, wie sich der Nichtraucher-
schutz gesundheitlich auszahlt?

Zum Beispiel haben die skandinavischen
Lander lange vor Deutschland angefangen,
ihre Beschaftigten in der Gastronomie um-
fassend vor Passivrauch zu schiitzen. Zwei
Auswirkungen waren konkret festzustellen:
Zum einen haben die Mitarbeiter weniger
Beschwerden. Zum anderen ist der Gesamt-
umsatz in derBranche gestiegen. AuRerdem
geht die Quote der Krebserkrankungen in
Skandinavien zuriick.

Weiterfiihrende Links im Internet:

e Aktionsbiindnis Nichtrauchen:
www.rauchfrei-am-arbeitsplatz.de/

e Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufklarung: www.rauchfrei-info.de/
index.php?id=9

¢ .Rote Reihe* zur Tabakpravention
und Tabakkontrolle:

www.dkfz.de/de/tabakkontrolle/
Rote_Reihe_Tabakpraevention_und_
Tabakkontrolle.html

e .Therapie der Tabakabhadngigkeit®,
Arzteblatt 108/2011:
www.aerzteblatt.de/v4/archiv/
artikel.asp?src=heft&id=101940
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Ursachen des Backerasthmas auf der Spur

Neue Methoden zur Ermittlung des Sensibilisierungsprofils
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Ingrid Sander, Monika Raulf-Heimsoth

Der Beruf des Backers ist mit einem erhohten Risiko verbunden, eine allergische obstruktive Atemwegskrankheit zu
entwickeln. Das Backerasthma ist eine der hdufigsten berufsbedingten Atemwegserkrankungen. Von zentraler Bedeu-
tung ist dabei die Exposition gegen Mehlstaub und die Sensibilisierung gegen Getreidemehlallergene. Das IPA hat
Methoden entwickelt, mit denen sich Weizenmehlallergene spezifisch identifiziert werden kénnen.

Das Backerasthma gehort nach wie vor zu den haufigsten berufs-
bedingten Atemwegserkrankungen in Deutschland. Wenn es am
Arbeitsplatz zum Einatmen von Allergenstaub kommt, entwickeln
einige Backer eine Allergie, die sich in Augentranen, FlieBschnupfen
oderaberauch in Asthmaanféllen mit Atemnot duf3ert. Ursdchlich
ist eine Sensibilisierung und Uberempfindlichkeitsreaktion des
Immunsystems gegen die als ,,Allergene“ bezeichneten Molekii-
le im inhalierten Staub. Dazu gehdren unteranderem Enzyme aus
Backmitteln und Partikel von Vorratsschddlingen, vor allem aber
die Proteine aus Roggen- und Weizenmehl.

Wahrend zum Beispiel die Allergene aus Grdser- und Birkenpollen
oder auch Naturlatex schon lange sehr gut charakterisiert sind,
galt dies bis vor kurzem fiir die fiir das Backerasthma verantwortli-
chen Weizenmehlallergene nicht. Klarwar lediglich, dass sehrviele
verschiedene einzelne Proteine eine Rolle spielen, und dass die
erkannten Allergene individuell sehr verschieden sind, das heif3t
jeder Backer ein unterschiedliches Sensibilisierungsprofil hat (1).
Um herauszufinden, wie hdufig ein Weizenmehlprotein als Aller-
gen erkannt wird, wurden die bisher in der Literatur als Allergen

20

identifizierten Proteine synthetisiert. Daflirwurden gentechnische
Methoden eingesetzt: Aus Zellen von Weizenkeimlingen wurden
die Trager der Erbinformation isoliert und in sogenannte Genban-
ken hinein kloniert. Die Gene, die fiir Allergene kodieren, wurden
einerseits mit Hilfe von bekannten Sequenzabschnitten identifi-
zierter Allergene isoliert, andererseits wurden Seren Weizenmehl-
allergischer Backer eingesetzt, um allergierelevante Genprodukte
zu identifizieren (2).

Insgesamt 16 Weizenmehlproteine wurden auf diese Weise in
jahrelanger Arbeit am IPA unter anderem in Kooperation mit ei-
ner Arbeitsgruppe aus Singapur gewonnen. Zusdtzlich wurde ein
kommerziell erhdltliches ebenfalls gentechnisch hergestelltes
Weizenmehlallergen eingesetzt (w-5-Gliadin der Firma Phadia),
dessen Bedeutung vor allem bei der Auslésung von systemischen
Uberempfindlichkeitsreaktionen nach dem Verzehr von Weizen-
mehlprodukten in Kombination mit Anstrengung liegt. AufSerdem
wurden zwei sogenannte ,,Kreuzreaktive Kohlenhydrat Determi-
nanten“ eingesetzt, die nach der englischen Bezeichnung als CCD
abgekiirzt werden. Diese CCDs befinden sich in identischer oder
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sehr dhnlicher Struktur auf sehr vielen verschiedenen Pflanzen-
oder Tierproteinen. Haben sich bei Kontakt des Immunsystems
mit diesen Strukturen die fiir eine Allergie typischen IgE-Antikdrper
gebildet, fiihrt das dazu, dass auch sehr viele der Allergene mit
CCDs in serologischen Allergietests reagieren. Oftmals sind diese
In-vitro-Reaktionen nicht von klinischen Reaktionen gegen CCDs
begleitet, so dass die CCD-Reaktivitdt die Erkennung der eigentli-
chen fiir die Beschwerden ursachlichen Allergieausléser erschwert.
Deshalb werden insbesondere bei Patienten mit vielen positiven
serologischen Allergietests in einigen Fallen verschiedene CCDs
mitgetestet.

Ergebnisse der Einzelallergentestung bei Backern mit Beschwerden
Fiir die Bestimmung des Weizenmehl-Einzelallergenprofils wurden
40 Seren von Backern mit berufsbedingten Beschwerden beim
Kontakt mit Mehlstaub ausgewahlt. Alle Seren enthielten spezifi-
sches IgE gegen Weizenmehl. Zum Vergleich wurden dariiber hi-
naus Seren von Patienten mit Heuschnupfen und spezifischem
IgE sowohl gegen Graspollen als auch Weizenmehl getestet. Es
ist namlich bekannt, dass es aufgrund von Strukturiibereinstim-
mungen von Pollenallergenen mit Weizenmehlproteinen zu Kreuz-
reaktionen kommt. Die erkannten Weizenallergene scheinen sich
dabei bei Heuschnupfenpatienten von den Backerpatienten zu
unterscheiden (3).

Diese friiher festgestellten Unterschiede konnten mit den festge-
stellten Einzelallergenprofilen bestatigt werden und dariiber hin-
aus jetzt zahlreiche Weizenallergene bis zum Einzelmolekdil hin fiir
beide Patientengruppen aufgekladrt werden (4). Die neu molekular
charakterisierten Allergene wurden nach dem Nomenklatursystem
der Internationalen Vereinigung Immunologischer Gesellschaften
(IUIS) benannt. Dabei wird ein Allergen nach der lateinischen Be-
zeichnungvon Gattung und Art mit Buchstaben abgekdirzt und mit
einer Nummerversehen. So stehen fiir Weizenallergene die Kiirzel
St a“fir Triticum aestivum und eine Nummer, beispielsweise steht
»1ri a 19“ fiir das bereits eingangs erwdhnte w-5-Gliadin.

30 der 40 Backer (75%) hatten IgE-Antikorper gegen wenigstens
eines der 19 Einzelallergene. Am haufigsten kam IgE zu einem di-
meren Weizen-alpha-Amylase-Inhibitor (Tri a 28) und den beiden
getesteten CCDs vor (jeweils 25%). Danach folgte eine Unterein-
heit des tetramerer Weizen-alpha-Amylase-Inhibitor (Tri a 29.01)
mit 20 Prozent, eine Thiolreductase (Tri a 27) mit 16 Prozent, zwei
weitere Untereinheiten des tetrameren Weizen-alpha-Amylase-
Inhibitor (Tri a 30 und Tri a 29.02) und Thioredoxin (Tri a 25). Mit
einer Haufigkeit von jeweils zehn Prozent folgten ein monomerer
Weizen-alpha-Amylase-Inhibitor (Tri a 15), Triosephosphatisome-
rase (Tri a 31) und ab-gliadin (Tri a 21). Auf die {ibrigen getesteten
Weizeneinzelallergene reagierten nur drei oder noch weniger der
40 getesteten Backerseren, so zeigten die bereits von anderen
Arbeitsgruppen beschriebenen und auch im Zusammenhang mit
Nahrungsmittelallergien oder aber Heuschnupfen bedeutsamen
Allergene ,Lipid Transfer Protein“ (LTP, Tri a 14.02) und Profilin (Tri
a12.01) nur jeweils eine positive Reaktion. 15 Bicker (38%) hatten
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IgE zu irgendeinem der Weizen-alpha-Amylase-Inhibitoren und zwolf
zu mindestens einem der CCDs. Die Kontrollpatienten mit Heu-
schnupfen reagierten dagegen exklusiv mit CCDs (80%), Profilin
(Tri a12.01, 60%), Thioredoxin (Tri a 25, 30%), Triosephosphatiso-
merase (Tri a 31, 10%) and dem LTP (Tri a 14.02, 10%).

Schlussfolgerungen

Die Einzelallergenprofile von 40 Backern mit Weizenmehlallergie,
die mit 17 rekombinanten Weizenmehlallergenen und zwei CCDs
erzielt wurden, zeigen kein Hauptallergen, auf das mehr als die
Hélfte der Getesteten reagieren wiirde. Im Gegenteil, es liegt eine
multiple Reaktivitat vor. Die Allergenprofile der Backer zeigten in-
dividuell starke Unterschiede und unterschieden sich deutlich von
den Profilen von Heuschnupfenpatienten. Die hdufigsten Backeral-
lergene sind verschiedene Weizen-alpha-Amylase-Inhibitoren und
eine Thiolreduktase. Sehr hdufig bei Weizenmehl-Sensibilisierten
sind auch IgE-Antikorper gegen CCDs, die auch eine Ursache fiir
Kreuzreaktionen auf Weizenmehl bei Pollen-Sensibilisierten zu sein
scheinen. Diese neuen rekombinanten Weizeneinzelallergene sind
unter anderem geeignet, um Sensibilisierungsprofile von Backern
mit unterschiedlichem Expositionshintergrund zu untersuchen.
Sie werden daher zur vergleichenden Uberpriifung von Bickerkol-
lektiven aus verschiedenen Landern (u.a. Spanien und den Nie-
derlanden) im Rahmen internationaler Kooperationen eingesetzt.

Die Autorinnen:
Prof. Dr. Monika Raulf-Heimsoth, Dr. Ingrid Sander
IPA

Literatur

1. Sander |, Flagge A, Merget R, Halder TM, Meyer HE, Baur X:
Identification of wheat flour allergens by means of two-di-
mensional immunoblotting. J. Allergy Clin. Immunol. 2001;
107: 907-913

. Rozynek P, Sander |, Appenzeller U, Crameri R, Baur X, Clar-
ke B, Briining T, Raulf-Heimsoth M: TPIS - an IgE-binding
wheat protein. Allergy 2002; 57: 463

. Sander |, Raulf-Heimsoth M, Diiser M, Flagge A, Czuppon
AB, Baur X: Differentiation between co-sensitization and
cross-reactivity of wheat flour and grass pollen allergens.
Int. Arch. Allergy Immunol. 1997; 112: 378-385

. Sander |, Rozynek P, Rihs HP, van Kampen V, Chew FT, Lee
WS, Kotschy-Lang N, Merget R, Briining T, Raulf-Heimsoth
M: Multiple wheat flour allergens and cross-reactive carbo-
hydrate determinants bind IgE in baker‘s asthma. Allergy

2011; 66: 1208-1215




Aus der Forschung

~

L Al

Calretinin — ein vielversprechender Biomarker fiir die Bestimmung
von Mesotheliomen in Blutproben von Asbest-Exponierten

GeorgJohnen, Irina Raiko, Ingrid Sander, Daniel G. Weber, Monika Raulf-Heimsoth, Jens Kollmeier, Adrian Gillissen,

Arnaud Scherpereel, Klaus-Michael Miller, Thomas Briining

Die Produktion und Verwendung von Asbest ist seit langem verboten. Trotzdem ist die Zahl der asbestbedingten
Krebserkrankungen - in erster Linie bésartiger Lungentumoren und Mesotheliome — weiterhin sehr hoch. Aufgrund
der langen Latenzzeit wird hier in den néchsten Jahren noch keine wesentliche Anderung erwartet. Durch eine ver-
besserte Friiherkennung der Tumoren — moglichst noch in klinisch symptomfreien Entwicklungsstadien — kénnen die
Chancen fiir eine kurative Therapie wesentlich gesteigert werden. In Zusammenarbeit mit verschiedenen Instituten
und Forschergruppen haben Wissenschaftler des IPA jetzt eine vielversprechende Methode fiir den Einsatz des Bio-
markers Calretinin fiir die Friiherkennung speziell von Mesotheliomen entwickelt.

Infolge derlangen Latenzzeit sind die Zahlen asbestbedingter Krebs-
erkrankungen weiterhin sehr hoch, obwohl die Produktion und
Verwendung von asbesthaltigen Produkten in Deutschland schon
vor Jahrzehnten eingeschrankt beziehungsweise in 1993 schlief-
lich vollstandig verboten wurde. Die Latenzzeit fiir Mesotheliome
betrdgt im Mittel 36 Jahre mit einer Standardabweichung von 25
Jahren. Daher wird erwartet, dass die Zahl der jahrlich neu auftre-
tenden Mesotheliome auch in den kommenden Jahren auf einem
hohen Niveau verbleibt. Derzeit sind es jahrlich knapp 1000 Félle
mit einer anerkannten BK 4105. Obwohl beispielsweise der Asbest-
Verbrauch in England eherals in Deutschland zuriick ging, wird hier
aktuell fiir Mesotheliome eine ,,Gauf3sche Kurve* mit Hohepunkt
der Fallzahlen in 2016/17 erwartet (Abb. 1). Vor dem Hintergrund
der langen Latenzzeit in Kombination mit der hohen Standardab-
weichung, die sich durch die GauBsche Kurve widerspiegelt, wird
das Thema der beruflich bedingten Lungen- und Pleuratumoren
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noch weit bis in die 20er Jahre des 21. Jahrhunderts eine grofle
Herausforderung fiir die entsprechende Sekundéarpréavention der
gesetzlichen Unfallversicherung darstellen.

Hinzu kommt das Problem ,,Krebs als Alterskrankheit®: Mit steigen-
dem Alter steigt die Krebsinzidenz, unter anderem auf Grund ver-
minderter DNA-Reparaturmechanismen. Dies gilt in der Konsequenz
natirlich auch fiir beruflich bedingte Tumoren. So ist beispielsweise
aus den diesbeziiglichen Daten des Statistischen Bundesamtes
erkennbar, dass das mittlere Sterbealter Mesotheliomerkrankter
von 66,9 Jahre im Jahr 1980 auf 72,9 Jahre im Jahr 2009, also um
sechs Jahre angestiegen ist.

Asbestexponierten Arbeitnehmern werden in Deutschland von den

Tragern der gesetzlichen Unfallversicherung regelmafiige nachge-
hende Untersuchungen angeboten. Trotzdem ist das friihzeitige
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Erkennen von Lungentumoren und Pleura-Mesotheliomen weiter-
hin sehr schwierig. Vielfach werden die Tumoren erst in weit fort-
geschrittenen Entwicklungsstadien diagnostiziert, wenn bereits
klinisch manifeste Beschwerden vorliegen, die Gesamtkonstitution
der Patienten verschlechtert ist und somit die Therapieoptionen
eingeschrankter sind. Trotz groRer Fortschritte bei den bildgeben-
den Verfahren hat auch die hochauflésende Computertomogra-
phie bisher nicht zu einem Durchbruch gefiihrt. Zudem wére hier
bei regelmaBigen Untersuchungen mit einer nicht unerheblichen
Strahlenbelastung zu rechnen. Daher besteht weiterhin ein grofier
Bedarf an einfach anzuwendenden minimal-invasiven Verfahren,
die ohne Belastung fiir den Patienten eingesetzt werden kdnnen.
Hier bieten die im Blut bestimmbaren Biomarker eine groe Chan-
ce, die bestehenden Verfahren zu ergdnzen und die Friiherkennung
zu verbessern.

Der immunhistochemische Marker Calretinin

In derinternationalen Fachliteratur wurden bisher nur wenige blut-
basierte Mesotheliom-Marker beschrieben. Zahlreiche Publikati-
onen beschreiben hingegen immunhistochemische Marker zur
Diagnose von Mesotheliomen in Gewebeschnitten. Einer der erfolg-
reichsten immunhistochemischen Marker ist das Calretinin. Dabei
handelt es sich um ein Protein, das vermehrt in den Tumorzellen
eines Mesothelioms produziert wird, wahrend es hingegen in an-
deren Tumoren, wie auch Pleura- Metastasen primdr anderenorts
lokalisierter Tumoren, nicht oder kaum nachweisbar ist.

Basierend auf diesen Erfahrungen wurde ein neuer Assay entwi-
ckelt, mit dem das Calretinin-Protein auch im Blut, das hei3t im
Plasma oder Serum, nachweisbar ist. Die Idee hinter dem blutba-
sierten Nachweis ist, dass standig einige der Zellen eines Mesothe-
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lioms entweder ins Blut gelangen oder die Inhalte abgestorbener
Mesotheliom-Zellen direkt ins Blut abgegeben werden und somit
detektierbar sind. Ziel ist letztendlich, mit einem empfindlichen
Nachweisverfahren auch die geringen Mengen an Calretinin im
Blut nachzuweisen, die bei fritheren Stufen der Mesotheliom-Ent-
wicklung zu erwarten sind.

Neuer Assay zum Calretinin-Nachweis am IPA entwickelt

Im Rahmen der Entwicklung des Testverfahrens wurden am IPA
zundchst eigene, neuartige Antikorper generiert und aus Kanin-
chenserum gewonnen, da mit kommerziell erhéltlichen Antikor-
pern (Schierle et al. 1997) nicht die notwendige Nachweisemp-
findlichkeit erreicht werden konnte. Im Folgenden wurde damit
ein sogenannter Sandwich-ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) aufgebaut (Raiko et al. 2010). Das Schema des ELISA ist in
Abb. 2a dargestellt. Der Nachweis beruht darauf, dass das Calreti-
nin in einerzugegebenen Plasma-Probe durch den ersten Antikor-
perzundchst ,eingefangen® wird und dann ein zweiter Antikdrper
bindet, an dem sich ein Adapter befindet. Uber diesen Adapter des
zweiten Antikdrpers kann schlieBlich ein Enzym angekoppelt wer-
den, welches eine Farbreaktion katalysiert, die den eigentlichen
Nachweis sichtbar macht. Der Assay hat einen Detektionsbereich
von 0,1 bis 9,0 ng/ml Calretinin und ist den Varianten mit kommer-
ziellen Antikérpern tiberlegen (Abb. 2b).

Da Plasma- oder Serumproben in der Praxis nicht immer unteride-
alen Bedingungen gehandhabt und gelagert werden kénnen, muss
das Calretinin-Antigen fiir den Einsatz als Biomarker eine hinrei-
chende Stabilitdt aufweisen. Im Rahmen der Entwicklung des Test-
systems wurden daher Plasmaproben mit definierten Mengen an
Calretinin verschiedenen widrigen Bedingungen ausgesetzt. Weder
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Abb. 1: Historischer Asbestverbrauch sowie zeitlicher Verlauf und Projektion der jahrlichen Mesotheliom-Neuerkrankungen in Grof3britannien.
Abbildung modifiziert nach Hodgson et al. 2005 mit eingefiigter, aktueller Neuberechnung der Projektion nach Tan et al. 2010 (einschlief3lich 90%
Vorhersageintervall). Der neue Hohepunkt der Fallzahlen wird fiir 2016/17 erwartet.
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mehrmaliges Einfrieren und Auftauen, noch fiinf Tage bei Raum-
temperatur, 4°Coder-80°C zeigten einen signifikanten Einfluss auf
die Nachweisbarkeit des Biomarkers Calretinin. Zudem kann der
Marker in verschiedenen Medien, wie Serum, EDTA-Plasma oder
Heparin-Plasma, bestimmt werden.

Mesotheliome im Blut nachweisen

Die entscheidende Frage fiir einen neuen Biomarker ist jedoch, ob
dieserin Proben von Tumorpatienten auch erh6ht nachweisbar ist.
Zur Beantwortung dieser Frage wurden Plasma- beziehungsweise

Serumproben von 97 Gesunden, 35 ehemals asbestexponierten
Arbeitern (u.a. mit Asbestose oder Pleuraplagues) sowie 49 Me-
sotheliompatienten verglichen. Die Ergebnisse sind in Abb. 3 dar-
gestellt. Die Werte aller drei Gruppen zeigten jeweils signifikante
Unterschiede zueinander. Die Mesotheliom-Patienten unterschie-
den sich deutlich von den beiden tumorfreien Gruppen.

Eine weitere kritische Frage betrifft die Histologie der Mesotheli-
ome. Man unterscheidet hier epitheloide, sarkomatoide und bi-
phasische Tumoren. Letztere weisen sowohl epitheloide als auch

Substrat

Streptavidin-HRP
Konjugat

Detektions-Ak
{biatinyliart]

Fang-Ak

(L%
00450 nm

0+ - r - 0

01 I 10 100 1000 10000
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Abb. 2: (a) Design des Calretinin-ELISA. Ein selbstentwickelter Anti-
korper (polyklonal, Kaninchen) gegen Calretinin dient als sogenannter
Fang-Antikorper. Derselbe Antikorper, mit Biotin als Adapter, fungiert
als Detektions-Antikdrper. An diesen bindet ein Streptavidin-Enzym-
Konjugat (HRP = horseradish peroxidase), das eine Farbreaktion ermég-
licht.
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Abb. 2: (b) Standardkurve des Calretinin-ELISA. Der neue Assay (rot)

ist empfindlicher als die kommerziellen Varianten (schwarz, blau) und
zeigt weniger Hintergrundsignal. Der Detektionsbereich des IPA-Calreti-
nin-ELISA liegt zwischen 0,1 und 9,0 ng/ml Calretinin. < 0,0001).
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Abb. 3: Nachweis von Calretinin in Plasma(e)- und Serum(c)-Proben

von 97 Gesunden, 35 Asbestexponierten (mit z.T. benignen Asbest-
assoziierten Erkrankungen wie Pleuraplaques und Asbestose) und 49
Mesotheliompatienten. Die entsprechenden Medianwerte betragen
0,20, 0,33 bzw. 0,87 ng/ml. Die Mesotheliompatienten unterscheiden
sich signifikant von den Gesunden und Exponierten (jeweils p < 0,0001).

sarkomatoide Tumoranteile auf. Bisherige Marker detektieren vor-
nehmlich epitheloide Mesotheliome oder epitheloide Anteile in
biphasischen Mesotheliomen. Die seltenere sarkomatoide Form
wird haufig weniger gut detektiert. Da die zur Verfiigung stehende
Probensammlung kein Material eines Patienten mit einem reinen
sarkomatoiden Mesotheliom enthielt, konnten nur Proben von epi-
theloiden und biphasischen Mesotheliompatienten verglichen wer-
den. Diese zeigten nahezu identische Medianwerte, was vermuten
ldsst, dass auch die sarkomatoiden Anteile in den biphasischen
Tumoren zum erh6hten Calretininwert in den Proben beigetragen
haben kénnten. Dies wurde durch immunhistochemische Unter-
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Abb. 4. Reprasentatlve |mmunh|stochem|sche Farbung des histolo-

gischen Schnittes eines Mesothelioms. Der neu entwickelte Antikdrper
farbt gleichermaBen epitheloide und sarkomatoide Tumorzellen.

suchungen bestétigt, bei denen der im neuen ELISA verwendete
Antikérper eingesetzt wurde. Sarkomatoide Mesotheliome sowie
sarkomatoide Anteile in biphasischen Mesotheliomen zeigten eine
starke Farbung mit dem neuen Antikérper (Abb. 4).

Calretinin-Nachweis vielversprechende Ergdnzung fiir Marker-Panel
Der neu entwickelte Calretinin-ELISA zeigt eine gute Empfindlichkeit
und erscheint hinreichend robust fiir den Feldeinsatz. Es konnen
sowohl Serum- als auch Plasmaproben zur Bestimmung verwendet
werden. Calretinin ist ein vielversprechender Biomarker, der im
Gegensatz zu den bisher verfligharen Biomarkern auch in Gewe-
beschnitten von sarkomatoiden Mesotheliomen gut nachgewiesen
werden kann. Calretinin hat daher das Potenzial, andere blutbasier-
te Marker als Teil eines Marker-Panels zu komplementieren. Fiir eine
mogliche Anwendung in der Mesotheliom-Friiherkennung wird der
neue Calretinin-ELISA derzeit mit mehr Fallen und verschiedenen
Kontrollen weiter evaluiert sowie im Rahmen der MoMar-Studie,
einer prospektiven Kohortenstudie mit geplanten 2000 ehemals
asbestexponierten Versicherten, validiert.
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Kongresse

Neue Herausforderungen fiir die Arbeitsmedizin
51. Jahrestagung der DGAUM in Heidelberg

Anfang Marz fand die Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V. in Hei-
delberg statt. Hauptthemen waren ,,Nanotechnologie als arbeitsmedizinische und umweltmedizinische Herausforde-
rung* sowie ,,Aktuelle Entwicklungen zum Biomonitoring in der Arbeitsmedizin und Umweltmedizin®.

Monika Zaghow

Die Tagung stand unter der Schirmherrschaft der Bundesministerin
fiir Arbeit und Soziales Frau Ursula von der Leyen. Bereits in ihrem
GrufBwort wies die Ministerin auf die sich wandelnden Anforde-
rungen an die Arbeitsmedizin hin: ,,Zu den klassischen Themen
wie Unfallverhiitung, Larmschutz oder dem sicheren Umgang mit
gefdhrlichen Stoffen kommen neue Technologien, wie die Nano-
technologie hinzu. Der demografische Wandel verdandert den Al-
tersaufbau in den Unternehmen. Die Arbeitswelt der Zukunft muss
altersgerecht sein und jedem einzelnen Menschen besser gerecht
werden.“ Wie wichtig dabei der Zugang zu neuen wissenschaftli-
chen Erkenntnissen gerade auch zu Themen wie Nanotechnologie
und Biomonitoring fiir die praktisch tatigen Betriebsarzte ist, be-
tonte Dr. Wolfgang Panter, Prasident der VDBW in seinem Grufiwort
an die Tagungsteilnehmer.

Inshesondere zum Thema Biomonitoring war die Palette der wis-
senschaftlichen Beitrdage breit gestreut und reichte von Belastungen
durch PCB und Schweif3en bis hin zu verschiedenen Biomarkern.
Mitarbeiter des IPA stellten hier auch Ergebnisse aus der WELDOX-
Studie vor (» S. 12).

Im Rahmen der Vortragsreihe zur Nanotechnologie gab es mehrere
Beitrage zu Schweirauchexposition. Auch hier konnten Mitarbei-
terdes IPA erste Ergebnisse einer der weltweit groften Schweiler-
studien vorstellen.

Das arbeitsmedizinische Kolloquium der DGUV hatte zum einen
den Schwerpunkt ,,Schichtarbeit“. Hierzu referierte unter ande-
rem PD Dr. Volker Harth aus dem IPA {iber den aktuellen Stand
der Wissenschaft, Dr. Beate Beermann von der Bundesanstalt fiir
Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) gab Empfehlungen zur
Gestaltung der Schichtarbeit und Dr. Michael Nasterlack von der

Schichtarbeit und Burnout bei Mitarbeitern im Krankenhaus waren auch
Thema auf der diesjdahrigen DGAUM.
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Schaumstoff aus Nanomatierialien

BASF stellte die Erfahrungen mit einem besonderen Schichtmo-
dell vor. Ein weiterer Themenkomplex beschéftigte sich mit den
»Pflicht-/Angebotsuntersuchungen im Kontext der Verordnung zur
Arbeitsmedizinischen Vorsorge*“.

Zum Thema ,,Schichtarbeit” wurden vom IPA im wissenschaftli-
chen Teil der Tagung unter anderem die Ergebnisse der Sonder-
auswertung der GENICA-Studie vorgestellt. ,,Psyche und Arbeit*
waren Inhalt einer weiteren Vortragssession, hier gab es unter
anderem Beitrdge zu psychischen Belastungen am Arbeitsplatz
sowie dem Burnout von Mitarbeitern im Gesundheitsdienst. Die
Vortrage rund um das Thema ,,Atemwege/Lunge“ beschéftigten
sich unter anderem mit der beruflichen Exposition gegeniiber or-
ganischen Stduben bei Beschéftigten einer Kompostanlage, dem
Einsatz nicht-invasiver Methoden zur Beurteilung entziindlicher
Prozesse und der Veranderung der Lungenfunktion bei ehemals
asbestexponierten Beschéftigten.

Neben den Hauptthemen wurden auch viele andere Aspekte aus
der Arbeitsmedizin beleuchtet. So ging es in der Vortragssession
»Pravention“ zum einen um Belastungen des Bewegungsappa-
rates und wie man ihnen effektiv aus arbeitsmedizinischer Sicht
begegnen kann und zum anderen um den leistungsgewandelten
dlteren Arbeitnehmer.

Bei den 230 wissenschaftlichen Beitrdgen war das IPA mit 23 Vor-
tragen und Postern vertreten.

Im ndchsten Jahr findet die 52. DGAUM-Jahrestagung in Gottingen
vom 14. bis 17. M&rz 2012 statt. Hauptthemen sind dann ,,Allergien
in Beruf und Umwelt“ sowie ,,Medizinische und berufliche Rehabi-
litation“. Weiterfiihrende Informationen: www.dgaum.de.

Die Autorin:
Dr. Monika Zaghow
IPA
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EnTox-Symposium

Das EnTox-Symposium (Environmental Toxi-
cology) bringt auf einer breiten Basis aktu-
elle interdisziplindre Forschung im Bereich
Umweltmedizin und Umwelttoxikologie zu-
sammen. Auch in diesem Jahr haben Wis-
senschaftler verschiedener Einrichtungen
getagt. Mitte Mai fand das Symposium am
Max-Planck-Institut fiir Molekulare Physio-
logie in Dortmund statt, an dem sich sieben
Wissenschaftler aus dem IPA mit verschie-
denen Beitrdgen beteiligten. Organisiert
wurde dieser Kongress durch das Leibniz-
Institut fiir Arbeitsforschung an der TU Dort-
mund (IfADo) gemeinsam mit der Fakultat
fiir Statistik der TU Dortmund und der Abtei-
lung fiir Hygiene, Sozial- und Umweltmedi-
zin der Ruhr-Universitdt Bochum.

Ziel des Symposiums war die Prasentati-
on und gemeinsame Diskussion von For-
schungsergebnissen aus den Bereichen
Toxikologie, Statistik, Hygiene und Medi-
zin. Neben neuesten wissenschaftlichen
Erkenntnissen zum PCB Skandal in Dort-
mund wurden unter anderem neue Me-
thoden und Ergebnisse aus dem Bereich
der Neurotoxizitdt von Arbeitsstoffen pra-
sentiert.

Die Beitrdage aus dem IPA behandelten ver-
schiedene Themen wie den Effekt von Ziga-
rettenrauch-Kondensat auf Urothelzellen,
IL-13- und IL-18-Promoterpolymorphismen
bei Latexallergikern, aberauch Biomarkern.
Wéahrend in einem Beitrag die Bedeutung
von Biomarkern im Atemexhalat von Schwei-
Bern dargestellt wurde, zeigte ein weiterer
die Problematik der Tagesschwankungen
von Biomarkern bei Bauarbeitern auf. Drei
Posteraus dem IPA prasentierten Daten aus
Untersuchungen zu organischen Stauben.
Neben den klinischen Daten exponierter Ar-
beiter, wurde die Messung von Schimmel-
pilzantigenen beziehungsweise Endotoxi-
nen diskutiert.

Zum Abschluss der Veranstaltung wurden
die vier besten Posterbeitrage ausgezeich-
net. Einer der Preise ging an Dr. Verena Lie-
bers vom IPA fiirihren Beitrag ,,Assessment
of airborne exposure to endotoxin and py-
rogenic activity using electrostatic dust fall
collectors (EDCs)*.
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Medichem-Kongress in Heidelberg

| @
Teilnehmer der Session ,,Biomarkers — Progress in Research and Practical Application* auf der
Medichem

Der 39. internationale Medichem-Kongress tagte Anfang Juni in Heidelberg. Ausrichter
derVeranstaltung war die Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie (BG
RCI). Die diesjahrige Tagung stand unter dem Motto ,,Occupational Health in a Changing
World“. Experten aus verschiedenen Tdtigkeitsfeldern diskutierten u. a. iiber gesund-
heitliche Folgen durch Schichtarbeit, Chancen und Risiken der Nanotechnologie, Fort-
schritte in der Biomarkerforschung, Fallberichte und Trends in der Arbeitsmedizin, sowie
SAICM, einem strategischen Ansatz zum internationalen Chemikalienmanagement und
den Einfluss der Europdischen Chemikalienverordnung REACH auf die Arbeits- und Um-
weltmedizin. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus dem IPA berichteten {iber
aktuelle Forschungsergebnisse aus der Humanstudie Bitumen, der prospektiven Kohor-
tenstudie UroScreen und dem SHE-Zelltransformationstest zur Vorhersage des kanzero-
genen Potenzials von aromatischen Aminen. Dr. Heiko Kéfferlein, der den Vorsitz in der
Session ,Biomarkers — Progress in Research and Practical Application® hatte, gab in
seiner Keynote Lecture einen Uberblick tiber aktuelle und zukiinftige Biomarker fiir die
Blasenkrebsfritherkennung. Der Medichem-Kongress wurde von insgesamt 165 Experten
aus 30 Landern besucht.

Europdische Allergologen tagen in Istanbul

Mehr als 7900 Teilnehmer aus 106 Landern waren beim diesjahrigen Kongress der ,Eu-
ropean Academy of Allergy and Clinical Immunology‘ (EAACI) in Istanbul Anfang Juni 2011
vertreten. Das Motto des Kongresses war in diesem Jahr,,Briicke zwischen Wissenschaft
und Kultur”. Damit sollte einerseits der multikulturelle Hintergrund der europdischen
Fachgesellschaft fiir Allergologie und andererseits auch die besondere Rolle einer Stadt
wie Istanbul betont werden. Das IPA war mit insgesamt vier Beitragen vertreten. Dr. Vera
van Kampen trug die aktuellen Ergebnisse des multizentrischen Projektes ,,STADOCA*
vor, das 2010 als Task Force der EAACI unterstiitzt wurde. Dr. Ingrid Sander prasentier-
te die Ergebnisse zur Quantifizierung von Hausstaubmilbenallergenen an unterschied-
lichen Arbeitspldtzen und im hduslichen Bereich. Dr. Sabine Kespohl stellte in ihrem
Beitrag einen Diagnosealgorithmus speziell fiir das Vorgehen beim Verdacht auf Holz-
staubsensibilisierung vor. Im Rahmen eines eingeladenen Vortrags referierte Prof. Dr.
Monika Raulf-Heimsoth tiber die methodische Vorgehensweise zur Identifizierung der
Ausldser von beruflichen allergischen Erkrankungen. Auflerdem leitete sie das Treffen
der ,Interest Group Occupational Allergy“ sowie die neue Task Force der EAACI ,,Monito-
ring of Occupational and Environmental Allergen Exposure — MOCEA*®. Prof. Dr. Monika
Raulf-Heimsoth wurde fiir die ndchsten zwei Jahre zur,,Chairperson® der ,Interest Group
Occupational Allergy“ gewdhlt.
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Biomonitoring von aromatischen Aminen
bei der Herstellung von Rotorbladttern

Weif3 T, Schuster H, Miiller J, Schaller K-H, Drexler H,
Angerer , Kafferlein H: Dermal uptake and excretion of
4,4’- Methylenedianiline during rotor blade production in
helicopter industry — An intervention study. Ann. Occup.
Hygien 2011; 1-7

Bei der Herstellung von Rotorblattern fiir Hubschrauber werden
Harz-getrankte Kunstfasermatten im so genannten Nasslaminat-
verfahren manuell verarbeitet. Als Harz-Harterkomponente kam
dabei in einem deutschen Betrieb 4,4’-Methylendianilin (MDA)
zum Einsatz. MDA ist ein aromatisches Amin, das als Kontaktaller-
gen wirken kann und im Verdacht steht, humankanzerogen (DFG-
Kategorie 2) zu sein. Obwohl in der Luft am Arbeitsplatz faktisch
kein MDA messbar war, konnten mittels Biological Monitoring im
Urin der Beschiftigten teilweise erhebliche MDA-Konzentrationen
nachgewiesen werden. Dies war Anlass, das bestehende Arbeits-
schutzkonzept zu tiberarbeiten und die Effektivitat neuer Mafinah-
men erneut mittels Biomonitoring zu {iberpriifen.

Dabei stellten sich insbesondere diejenigen Mafinahmen als be-
sonders effektiv heraus, die auf eine Verminderung der Hautauf-
nahme abzielten. Durch spezielle Schutzmainahmen war es so
moglich, die innere Belastung der Beschéftigten im Mittel um ca.

zwei Drittel abzusenken. Da aus prdventivmedizinischer Sicht die-
sevornehmlich durch dermale Aufnahme bedingte Belastung aber
noch als zu hoch erachtet wurde, hat der Betrieb mittlerweile das
MDA durch einen nicht kanzerogen eingestuften Harz-Harter er-
setzt. Dartiber hinaus wurde im Rahmen der Studie bei mehreren
Beschdftigten an drei nacheinander folgenden Arbeitstagen die
MDA-Urinausscheidung zu verschiedenen Zeitpunkten beobachtet.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass es bei vornehmlich derma-
ler MDA-Exposition durch die Passage durch die Haut zu einerver-
zogerten Aufnahme und Ausscheidung kommt. Aus diesem Grund
empfiehlt sich an entsprechenden Arbeitsplédtzen die Urinproben-
nahme fiir ein Biological Monitoring in der Mitte oder am Ende der
Woche vor oder nach einer Arbeitsschicht.

Dr. Tobias Weif3

Screening von Harnblasenkarzinomen
mittels urinbasierter Tumormarker

Nasterlack M, Feil G, Leng G, Pesch B, Sievert KD, Johnen
G, Taeger D, Mayer T, Kluckert M, Briining T, Stenzl A
UroScreen-Studiengruppe: Das Screening von Harnbla-
senkarzinomen mittels urinbasierter Tumormarker — Er-
fahrungen aus der Arbeitsmedizin. Aktuel Urol 2011; 42:
128-134

Von einem Harnblasentumor sind Ménner deutlich haufiger be-
troffen als Frauen. Harnblasentumoren treten zumeist erst im Alter
auf. Bei Mannern ist dies die vierthaufigste Krebserkrankung. Die
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wichtigste aufSerberufliche Ursache ist das Zigarettenrauchen. Als
Folge einer erhohten beruflichen Exposition gegeniiber aromati-
schen Aminen kann Blasenkrebs als Berufskrankheit anerkannt
werden. In der Berufskrankheitenstatistik in Deutschland steht der
Blasenkrebs mit 1625 anerkannten Féllen im Zeitraum zwischen
1978 und 2007 an dritter Stelle nach den Krebserkrankungen durch
Asbest und ionisierende Strahlen.

Harnblasentumoren weisen gute Behandlungsmdglichkeiten und
Uberlebenschancen auf, wenn sie hinreichend friih erkannt wer-
den. Fiirdie Friiherkennung stehen verschiedene Ansétze zur Ver-
figung, deren Spezifitdt und pradiktiver Wert im Einzelfall jedoch
nicht ausreichend bekannt sind.

In ihrem Artikel geben Nasterlack et al. einen Uberblick iiber die
derzeit auf dem Markt befindlichen Methoden und Marker fiir die
Friiherkennung von Harnblasenkrebs und erldutern den Forschungs-
bedarf fiir Validierungsstudien. Im Folgenden werden dann de-
taillierter die Ergebnisse von UroScreen, einer der bislang weni-
gen Langsschnittstudien an einem Risikokollektiv zur Bewertung
molekularer Marker vorgestellt. Untersucht wurden hierbei iber
sieben Jahre 1610 Madnnern, die frither beruflich gegeniiber krebs-
erzeugenden aromatischen Aminen exponiert waren. lhnen wurde
zusétzlich zu den im DGUV-Grundsatz G33 aufgefiihrten Untersu-
chungen noch die urinbasierten Marker NMP22 und Survivin sowie
der UroVysion-Test zur Fritherkennung angeboten.

Insgesamt wurden in UroScreen 7219 Urinuntersuchungen durchge-
fiihrt. Im Untersuchungszeitraum traten 16 Blasentumoren und vier
Rezidive beiinsgesamt 19 Studienteilnehmern auf. Diese geringen
Fallzahlen zeigen einen deutlich verbesserten Arbeitsschutz und
den Erfolg derVerbannung krebserzeugender aromatischer Amine
in der Chemieindustrie an. Die eingesetzten Tumormarker erkannten
14 von 20 Tumoren. Zell-basierte Marker (Zytologie, UroVysionTM)
und protein-basierte Marker erganzen sich hierbei im Sinne eines
Marker-Panels. NMP22 hat jedoch eine hohe Zahl falsch-positiver
Befunde ergeben. Es wird empfohlen zu priifen, inwieweit dieser
Marker weiterhin fakultativim Grundsatz G33 ausgefiihrt werden
sollte. Durch den UroVysion-Test wurde ein Blasenkrebs nicht bes-
sererkannt als durch die Zytologie. Hier soll eingehender analysiert
werden, wie die komplexen Befunde zur chromosomalen Instabilitat
zukinftig fiir die Fritherkennung noch besser genutzt werden kon-
nen. Weiterhin wurde zwischenzeitlich der Einfluss von verschie-
denen Storfaktoren auf die Tumormarker aufgeklart. Mit UroScreen
wurden international beachtete Ergebnisse erzielt, die im vorlie-
genden Artikel erstmals zusammenfassend dargestellt wurden.

Dr. Monika Zaghow
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Biomarker des Effekts und der
Reproduktionstoxizitdt

Johnson KJ, Robbins AK, Wang Y, McCahan SM, Chacko
JK, Barthold JS: Insulin-like 3 exposure of the fetal rat
gubernaculum modulates expression of genes involved in
neural pathways. Biol. Reprod. 2010; 83: 774-782

Reproduktionstoxische Gefahrstoffe sind neben kanzerogenen Ge-
fahrstoffen von besonderer Bedeutung bei der Evaluierung von
Gesundheitsgefahren am Arbeitsplatz und entfalten ihr Wirkungs-
spektrum nicht nur geschlechtsspezifisch sondern auch gefahr-
stoffspezifisch auf unterschiedliche Art und Weise. Eine Schliissel-
rolle bei Erkrankungen des mannlichen endokrinen Systems kommt
unter anderem dem Peptidhormon INSL3 zu. INSL3 ist direkt am
Hodenabstieg beteiligt und damit von Einfluss auf Erkrankungs-
formen, die unter dem Stichwort der ,,testikuldaren Dysgenesie®
(anlagebedingte Fehlentwicklung des Hodens) zusammengefasst
werden. Dazu zdhlen Lageanomalien des Hodens (Kryptorchismus),
Infertilitat und auch Hodenkrebs. Gleichzeitig konnte gezeigt wer-
den, dass die INSL3-Expression durch Chemikalien am Arbeitsplatz
oder in unserer Umwelt (z.B. Phthalate) beeinflusst wird.

Die molekularen Mechanismen, die sich hinter Erkrankungsformen
wie der testikuldren Dysgenesie verbargen, waren bisher wenig be-
kannt. Das diirften die Untersuchungen von Kamin J. Johnson aus
den USA nun jedoch gravierend @ndern. Neben den bereits bekann-
ten Einfluss von INSL3 auf die cAMP-vermittelte Signaltransduktion
und damit den Energie- und Fettstoffwechsel entschliisselten er
und seine Mitarbeiter im Rattenexperiment erstmals das globale
Netzwerk, das durch INSL3 reguliert wird. Dazu behandelten er und
seine Mitarbeiter Zellen des gubernakulum testis (Hodenleitband)
von Ratten exvivo mit INSL3-Protein und untersuchten die induzier-
ten Anderungen in der Genexpression mittels Microarray-Analysen.
Die Forscher identifizierten mehrere Gene die an der neuronalen
Entwicklung (Pnoc, Pcsk2) sowie am WNT- und BMP-Signalweg be-
teiligt sind und durch INSL3 dosis- als auch zeitabhéngig induziert
wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass INSL3 zusétzlich zum Ener-
gie- und Fettstoffwechsel auch Einfluss auf Gene nimmt, die in
der Embryogenese und Krebsentstehung (WNT) aber auch in der
Formgebung von Zellen, Organen und Organismen (Morphogenese,
BMP) von enormer und grundlegender Bedeutung sind.

Der Artikel ist als “Landmark Paper” in der Entschliisselung von
verantwortlichen und beteiligten Signalwegen beim Syndrom des
Kryptorchismus und damit indirekt auch dertestikuldaren Dysgenesie
einzuschatzen. Die Ergebnisse sind hochrelevant vor dem Hinter-
grund kontinuierlich ansteigender Raten an testikuldrer Dysgenesie
in dermannlichen Bevidlkerung ohne dabei die diesen Erkrankungen
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zu Grunde liegenden Faktoren zu kennen (seien sie nun genetischer
Natur oder umweltbezogen). Die Ergebnisse eréffnen erstmals die
Moglichkeit zur Auswahl geeigneter Targets fiir Biomarker zur Re-
produktionstoxizitdt, der Entwicklung sensitiver molekularbiologi-
scher Verfahren zu deren Nachweis in biologischem Material und
damit auch die Untersuchung von Dosis-Wirkungsbeziehungen
nach Exposition gegeniiber reproduktionstoxischen Gefahrstof-
fen wie z.B. den Phthalaten und wirkverwandten Verbindungen
am Arbeitsplatz und in der Umwelt.

Dr. Heiko U. Kafferlein

Auswirkung einer akuten Ozon-
induzierten Atemwegsentziindung
auf die sympathische
Nervenaktivitdt des Menschen

Tank ), Biller H, Heusser K, Holz O, Diedrich A, Framke T,
Koch, A, Grosshennig A, Koch W, Krug N, Jordan J, Hohl-
feld, J.M: Effect of acute ozone induced airway inflamma-
tion on human sympathetic nerve traffic: a randomized,
placebo controlled, crossover study. PLoS ONE 2011; 6:
e18737

Ziel der der Untersuchungen von Tank et al. war, den Zusammen-
hang zwischen Umweltnoxen und kardiovaskuldren Erkrankungen,
die nach wie vor die hdufigste Todesursache in Europa darstellen,
besserzuverstehen. Als Ursachen fiir den Zusammenhang zwischen
Luftverschmutzung und einem Ungleichgewicht des autonomen
Nervensystems mit gesteigerter Sympathikus- und verminderter
Parasympathikusaktivitdt werden zum einen direkte Effekte auf
schnell adaptierende Rezeptoren oder C-Fasern in den Lungen disku-
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tiert, und zum anderen oxidativer Stress und die Freisetzung inflam-
matorischer Zytokine in den Lungen oder an anderer Stelle im Korper.

Im Rahmen der randomisierten, placebokontrollierten, doppelblin-
den Studie wurde untersucht, ob fiir die Entstehung von Herz-Kreis-
lauferkrankungen in Folge von Luftschadstoffen wie beispielsweise
Ozon und Feinstaub eine durch eine lokale Atemwegsentziindung
induzierte gesteigerte zentrale Sympathikusaktivitdt als Mecha-
nismus in Frage kommt. Dazu wurden gesunde Erwachsene drei
Stunden gegeniiber Raumluft beziehungsweise 250 ppb Ozon mit
wechselnden 15 minitigen Ruhe- und Belastungsphasen (Fahrra-
dergometer, Ventilation von 20 L/min/m? exponiert. Zusatzlich
zur Analyse von Sputum- und Blutproben und spirometrischen Un-
tersuchungen wurden Herz-Kreislauf- und autonome Parameter
gemessen inklusive der direkt abgeleiteten sympathischen Ner-
venaktivitat unter Ruhebedingungen und wahrend autonomer Belas-
tungstests. Der signifikante Anstieg neutrophiler Zellen im Sputum
bestédtigte, dass die Ozonexposition eine Atemwegsentziindung
induzierte. Die Zahl neutrophiler Zellen im Blut normalisierte sich
nach Expositionsende dagegen schnell. Das spricht dafiir, dass
lokale aber keine systemischen Entziindungsprozesse angesto-
Ben wurden. Die Hypothese, dass eine akute Ozonexposition zu
einer wesentlichen Verdnderung der Sympathikusaktivitat fiihrt,
wurde nicht bestatigt.

Die Auswirkungen einer kombinierten Exposition gegeniiber Ozon und
Feinstaub sind heute noch nichtin vollem Umfang liberschaubar. Da
am Arbeitsplatz hdufig Feinstaubexpositionen in Kombination mit Ge-
fahrstoffen wie Ozon auftreten, sind Studien wie die oben dargestell-
te sehrinteressant fiir die Gesundheitspravention am Arbeitsplatz.

Dr. Kirsten Sucker
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Molekulare Marker zur Diagnose
von Mesotheliomen

Cristaudo A, Bonotti A, Simonini S, Bruno R und Foddis R:
Soluble markers for diagnosis of malignant pleural meso-
thelioma. Biomarkers Med 2011; 5: 261-273

Asbest-assoziierte maligne Mesotheliome sind bdsartige Tumo-
ren, mit hdufig langen Latenzzeiten. Die Diagnose erfolgt heute
vielfach immer noch erst in spaten Tumorstadien, die kaum kura-
tive Therapieansatze erlauben, was zu der ungiinstigen Prognose
dieses Tumors beitrdgt. Eine frithzeitigere Diagnose des Tumors
in entsprechend frithen Entwicklungsstadien kann die Aussicht
auf Therapieerfolge deutlich verbessern. Daher ist das Interesse
an Nachweismethoden fiir das Tumor-Screening von Asbest-ex-
ponierten Personen groB. Die vielversprechendste Methode dafiir
scheint die Verwendung von molekularen Markern zu sein, da sie
minimal-invasiv, nicht mit einer Strahlenbelastung verbunden und
vergleichsweise kostengiinstig sind. In ihrem aktuellen Review ge-
ben Cristaudo et al. einen umfassenden Uberblick iber molekulare
Proteinmarker, die hinsichtlich ihres Potentials zur Diagnose und
Fritherkennung von Mesotheliomen untersucht wurden.

An dem Review hervorzuheben ist, dass die Autoren sich nicht nur
auf die gangigen Marker wie Osteopontin und Mesothelin bezie-
hungsweise dessen Varianten SMRP und MPF beschrédnken, sondern
auch andere potenzielle Marker diskutieren. So werden CYFRA 21-1,
CA15.3, CA125, CEA, VEGF, Intelectin-1, Mammoglobin, Hyaluronic
acid und TPA ebenso beschrieben, wie der aktuell publizierte Marker
Calretinin. Dieserwird in der Immunhistochemie bereits langere Zeit
und erfolgreich fiir die Differentialdiagnose eingesetzt. Von Raiko
et al. wurde er im Jahr 2010 erstmals auch als minimal-invasiver
Markerim Serum zum Nachweis von Mesotheliomen beschrieben.
Zu allen vorgestellten Markern fithren die Autoren relevante Infor-
mationen und eine Vielzahl an Referenzen auf.

Komplementiert wird das Review durch eine Ubersicht zu bereits
untersuchten Markerkombinationen. Prinzipiell fihren Kombinati-
onen unterschiedlicher Marker zu einer verbesserten Performance
in der Diagnose und im Screening. Leider gibt es aber bisherinsge-
samt noch zu wenige Studien diesbeziiglich, so dass zum jetzigen
Zeitpunkt noch keine verbesserte Diagnose von Mesotheliomen
darstellbarist. Auch zum Einsatz der Marker in der Fritherkennung
von Mesotheliomen gibt es bisher noch zu wenige Studien, da dazu
ausschliesilich prospektive Studien geeignet sind. So haben nur
Park et al. (2008) und Gube et al. (2011) entsprechende Ergebnis-
se veroffentlicht.

Zusammenfassend ist das Review von Cristaudo et al. hervorragend
geeignet, um sich eine aktuelle und umfangreiche Ubersicht iiber
potentielle Proteinmarker zur Diagnose und Fritherkennung von
malignen Mesotheliomen zu verschaffen.

Dr. Daniel G. Weber

IPA-Journal 02/2011
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Dicke Luft in Kompostanlagen?

Liu J, Pankhurst L), Deacon L}, Abate W, Hayes ET, Drew
GH, Longhurst PJ, Pollard S, Longhurst J, Tyrrel SF, Jack-
son SK. Evaluation of inflammatory effects of airborne
endotoxin emitted from composting sources. Environ
Toxicol Chem. 2011; 30: 602-606

In Kompostanlagen befinden sich naturgemaf viele mikrobiolo-
gische Komponenten in der Luft: Pflanzen- und Pilzreste sowie
Bakterien. Ob sich dadurch gesundheitliche Belastungen fiir die
Beschéftigten und Anwohner ergeben, wurde bereits in einigen Stu-
dien untersucht. Ubliche Messparameter sind Staubbelastung und
Endotoxinaktivtat. Endotoxin ist ein Teil Gram-negativer Bakterien
und damit ein typischer Bestandteil organischen Materials. Diese
quantitativen Beschreibungen des Staubs spiegeln allerdings nicht
unbedingt die gesundheitliche Relevanz wider.

Liu etal haben deshalb zusétzlich zur Endotoxinaktivitat auch die
pyrogene Aktivitdt mit Hilfe von zwei Zelllinien (D562 epithelia-
le Zellen und MM6 monozytische Zellen) gemessen. Als Untersu-
chungsmaterial dienten die Extrakte aus 170 Polycarbonat-filtern,
die in zwei Kompostierungsanlagen an unterschiedlichen Stellen
beaufschlagt wurden.

Nach Inkubation der Zellen mit den Staubextrakten wurden im zell-
freien Uberstand die Zytokine IL-8 und IL-6 quantifiziert. Die Autoren
zeigten, dass sich hohe Konzentrationen an Endotoxin nicht nur
in der Kompostanlage sondern auch bis zu 100 m in Windrichtung
finden lieRen. Im Ubrigen hatten die Proben ein unterschiedliches
proinflammatorisches Potenzial, das nicht nur mit der Endotoxin-
menge zusammenhing. Vielmehr kam es, je nach Art des Staubes
(von unterschiedlichen Standorten), zu verschiedenen Effekten.
Zudem war das Endotoxin aus den Kompoststauben im Vergleich
zu gereinigtem E. coli Endotoxin ein vielfach potenterer Induktor
von Zytokinen. Mittels Polymyxin, einem Antibiotikum das selek-
tiv auf Gram-negative Bakterien wirkt, lie sich zwar nachweisen,
dass Endotoxin in allen Proben der entscheidende Vermittler der
pyrogenen Antwort war. Je nachdem aus welchem Staub das En-
dotoxin stammte, kam es allerdings zu unterschiedlichen Reakti-
onen. Das ist in Ubereinstimmung mit anderen Studien, die das
diverse Stimulationspotenzial von Endotoxin aus verschiedenen
Organismen belegen.

Diese Arbeit ist interessant, weil sie den qualitativen Aspekt von
Stauben im Hinblick aufimmunologische Wirkungen thematisiert.
Um die gesundheitlichen Folgen abzuschéatzen, geniigt es eben
nicht Staubmengen zu messen. Zusammensetzung und Beschaf-
fenheit (z.B. KorngrofRe) des Staubs sind ebenso wichtig. Aus den
Untersuchungen einen Grenzwert abzuleiten, erscheint allerdings
etwas vorschnell, da das In-vitro-Modell nicht die direkte Wirkung
auf den Menschen widerspiegelt.

Dr. Verena Liebers
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Aus dem IPA

Studienergebnisse zu
Bitumen in Sonderheft

—+———- |nder,Human-
s studie BITU-

. MEN“ hat das
ﬁr(hl:ulﬂﬂfh

’ IPA zusam-
[oxicology

men mit der
BG BAU, dem
Institut fir Ar-
beitsschutz
der DGUV (IFA)
sowie weite-
ren Koopera-
tionspartnern
die irritativen und genotoxischen Effekte
von Ddmpfen und Aerosolen aus Bitumen
untersucht. Das Projekt wurde 2010 abge-
schlossen (» IPA-Journal 01/2011). Die Er-
gebnisse sind nun in einem Sonderheft der
peer-reviewed Zeitschrift ,,Archives of Toxi-
cology“ Ausgabe 85 Suppl. 1, D0I: 10.1007/
500204-011-0683-4 verdffentlicht worden.

Neue Mitarbeiterin im
PURE Studienzentrum

Antje Miller
ist neue Mit-
arbeiterin im
wissenschaft-
lichen Studi-
enzentrum
von PURE.
Nach ihrem
Statistikstudi-
um an der TU
, Dortmund ar-
beitete sie an
der Universitat
Miinsterim Fachbereich Geoinformatik. An-
schlieBend war sie am Universitatsklinikum
Miinster als wissenschaftliche Mitarbeiterin
derUmweltprobenbank des Bundes auf dem
Gebiet des Humanbiomonitoring in Projek-
ten zur Analyse von korporalen Belastun-
gen spezieller Bevdlkerungsgruppen durch
organische und anorganische Schadstoffe
tatig.Schwerpunkt ihrer Arbeit am IPA wird
zundchst der Aufbau einer Biomaterialbank
sein.
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Kafferlein ISES Board Member

Bei der Wahl zu den Ausschuss-Mitgliedern der International
Society of Exposure Sciences (ISES) Ende 2010 wurde Dr. Heiko
U. Kafferlein, Leiter des Kompetenz-Zentrums Toxikologie am
IPA, durch die ISES Mitglieder als Vertreter fiir den akademi-
schen Bereich in den Ausschuss gewahlt. Die Amtszeit lduft
vom 01. Januar 2011 bis einschlieBlich 31. Dezember 2013.
Gleichzeitig wurde er zum Mitglied des Organisationskom-
mittees fiir die gemeinsame Tagung der ISES, der Internatio-
nal Society of Envrionmental Epidemiology (ISEE) sowie der
International Society of Indoor Air Quality and Climate (ISI-
AQ) vom 20.-23. August 2013 Basel, Schweiz, bestellt. Bei
der ISES handelt es sich um den international gréten Zu- L .
sammenschluss von Wissenschaftlern auf dem Gebiet des

Nachweises einer Exposition gegeniiber chemischen und biologischen Gefahrstoffen.
Ziel der Fachgesellschaft ist es, die interdisziplindre Zusammenarbeit unterschiedlicher
Fachrichtungen auf dem Gebiet der Expositionserfassung zu starken und damit einen
wissenschaftlich soliden Beitrag zu politischen Entscheidungen im Bereich der Arbeits-
und Umweltwissenschaften zu liefern.

Meistzitierte Kopfe in der Toxikologie

Das Labor-Journal hat in seiner Ausgabe 9/2011 ein Ranking
der meistzitierten Kopfe in der Toxikologie veroffentlicht. Prof.
Dr. Juirgen Angerer (Foto), seit 2008 Mitarbeiter des IPA und
davor lange am Institut und Poliklinik fiir Arbeits- , Sozial-
und Umweltmedizin der Universitdt Erlangen-Niirnberg tatig,
kam mit 1190 Zitierungen und 71 Artikeln auf Platz 1. Prof. Dr.
Thomas Briining kam ebenfalls in die Top Ten der 50 meist-
zitierten Toxikologen. Bei der Auswertung wurden Artikel,
die im Web of Science im Zeitraum 2005 bis 2008 gefiihrt
werden, beriicksichtigt.

IPA-Forschungsplan 2012

Der IPA-Ausschuss und der Grundsatzausschuss Prdvention des Vorstandes der Deut-
schen Gesetzlichen Unfallversicherungen haben in ihren Sitzungen Ende Juni und An-
fang September den vom IPA aufgestellten Forschungsplan fiir das Jahr 2012 beraten
und verabschiedet. Zur bedarfsgerechten Planung hat das IPA im Dezember 2010 bei den
Mitgliedern der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung den arbeitsmedizinischen
Forschungs- und Beratungsbedarf ermittelt. Der Projektplan 2012 basiert auf den Riick-
meldungen der Berufsgenossenschaften und Unfallkassen sowie der laufenden Kommu-
nikation des Instituts mit der DGUV und ihren Mitgliedern. Der Projektplan 2012 des

IPA umfasstinsgesamt 30 Projekte. Diese gliedern sich in 15 Dienstleistungs-und &
Beratungsprojekte sowie 15 Forschungsprojekte
mit direktem Anwendungs- beziehungsweise
Grundlagenbezug. Als neues Projekt wird An-
fang 2012 ein zundchst als Machbarkeits-
studie konzipiertes Projekt zur Manganbe-
lastungen bei Schweifiverfahren und deren
gesundheitliche Auswirkungen starten.

IPA-Journal 02/2011
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O Broding HC, Monsé C, Briining T, Fartasch M: Beruflich bedingte
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p-tert.-Butylphenol eine Vitiligo ausldsen? Hautarzt 2011; 62:
209-214

O Broding HC, van der Pol A, de Sterke J, Monsé C, Fartasch M,
Briining T: In vivo Monitoring of epidermal absorption of hazar-
dous substances by confocal Raman micro-spectroscopy. ] Dtsch
Dermatol Ges 2011; 9: 618-627
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Arbeitsmedizinische
Kolloquien am IPA

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

Neufassung TRGS 400 ,,Gefdhrdungs-
beurteilungen fiir Tatigkeiten mit Ge-
fahrstoffen*

Stressbewdltigung und Burnout am
Arbeitsplatz

Das Karpaltunnelsyndrom als Berufs-
krankheit?

Bewegungs- und sporttherapeutische
Aspekte der Bewegung am Arbeits-
platz

Kurs Praventionsmedizin

Kurs zur Qualifikation ,,Gesundheits-
forderung und Pravention®, Februar/
Marz 2012 am IPA

Die Akademie fiir drztliche Fortbildung der
AKWL und der KVWL bietet auch 2012 eine
strukturierte curriculdre Fortbildung gemaf
Curriculum der BAK zur Erlangung der an-
kiindigungsfahigen Qualifikation ,,Gesund-
heitsforderung und Pravention® flir Arbeits-
und Betriebsmediziner an: Am Freitag, den
03.02. und Samstag, den 4.02.2012 und
am Freitag, den 02.03. und Samstag, den
03.03.2012. Veranstaltungsort ist das IPA.
Auskunft und schriftliche Anmeldung bei
der Akademie fiir drztliche Fortbildung der
AKWL und der KVWL. Fiir die Anmeldung
kann auch der Online-Fortbildungskatalog
verwendet werden.

www.aekwl.de
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Arbeitsmedizin

Termine

Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbildung/Arztekammer Westfalen-Lippe
Seit 2010 kann die komplette Kursreihe ,,Arbeitsmedizin“ (A1-C2) innerhalb von zwdlf
Monaten in Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Bestandteil zur Erlangung der
Gebietsbezeichnung ,,Arbeitsmedizin“ und der Zusatz-Weiterbildung ,,Betriebsmedizin“
gemaB Weiterbildungsordnung der AKWLvom 26.07. 2005. Die Kurse sind zudem geméf
Kursbuch ,,Arbeitsmedizin“ der Bundesdrztekammer 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 unter Tel. 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-
ter, E-Mail: akademie@aekwl.de. Nutzen
Sie den Online-Fortbildungskatalog, um
sich fiir die Veranstaltungen anzumelden:
www.aekwl.de

A+A201

A + A Messe und Kongress, 18. bis 21.
Oktober 2011, Messe Diisseldorf
»Sicher arbeiten — Gesundheit schiitzen -
Zukunft sichern“ist das Motto des Gemein-
schaftsstands der Unfallversicherungstra-
ger auf der weltweit groiten Fachmesse mit
Kongress fiir alle Facetten von Arbeitsschutz
und Arbeitssicherheit,,A + A“ in Diisseldorf.
Im Rahmen einer Forschungsinsel werden
sich die drei Institute der DGUV darunter
auch das IPA mit aktuellen Forschungs-
schwerpunkten prdsentieren.

Der parallel dazu stattfindende 32. Inter-
nationale Kongress fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin, Sicherheit, Gesundheit,
Ergonomie ist das grofte nationale und
internationale Treffen von Fachleuten fiir
betriebliche Sicherheit, Gesundheit und
Arbeitsgestaltung. Themen sind unter an-
derem iibergreifende Fragestellungenin der
Pravention, Berufskrankheiten sowie spe-
zifische Gefdhrdungen und Belastungen.
www.aplusa-online.de

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

Euro 395,00 (arbeitslose Arzte)

DGAUM 2012

52. Jahrestagung der DGAUM, 14. bis
17. Mdrz 2012, Gottingen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedi-
zin und Umweltmedizin e.V. (DGAUM) tagt
im kommenden Jahr zum 52. Mal. Haupt-
themen derJahrestagung sind ,Allergien in
Beruf und Umwelt“ und ,,Medizinische und
berufliche Rehabilitation®.

Gleichzeitig feiert die DGAUM ihr 50-jahri-
ges Bestehen. Das auf derJahrestagung fest
verankerte DGUV-Kolloquium wird sich mit
den Themen ,Volkskrankheit Allergie — He-
rausforderung fiir den Arbeitsschutz?* und
»Akzeptanz von Risiken in der Arbeitsmedi-
zin“ beschaftigten.

Sowohl zu den Hauptthemen als auch zu
weiteren arbeits- und umweltmedizinisch
relevanten Themen kdnnen Abstracts noch
bis zum 30. November 2011 online einge-
reicht werden.Weitere Details folgen in den
kommenden Wochen auf der eigens einge-
richteten Homepage:
www.dgaum2012.de
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