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Editorial

Forschung und Pravention Hand in Hand

Der stetige Wandel der Arbeitswelt stellt die Praventionsarbeit der Unfall-
versicherungstrdger vor immer neue Herausforderungen. Muskuloskelet-
tale und psychomentale Belastungen - vor 20 Jahren kaum als Problem
wahrgenommen - riicken aktuell mehr und mehrin den Fokus. Aber auch
Gefahrstoffe am Arbeitsplatz stellen nach wie vor ein wichtiges Thema dar
— und werden es auch in der Zukunft sein.

Das IPA unterstiitzt die Unfallversicherungstrager in vielfaltiger Weise: Zum
einen kann es mit seiner umfassenden Kompetenz helfen, Gesundheitsge-
fahren am Arbeitsplatz aufzudecken, zum anderen kann mit den am Insti-
tut etablierten Methoden auch der Erfolg von PraventionsmaBnahmen wis-
senschaftlich gepriift werden. Die Primdrprdvention kann verhindern, dass
Beschdftigte iberhaupt gesundheitsgefahrdenden Stoffen in erhohtem Maf3
ausgesetzt sind. Moderne technische Manahmen und Umriistungen kénnen
ein erster Ansatz sein. Ein Beispiel dafiiraus dem Bereich der metallverarbei-
tenden Industrie ist das Traditionsunternehmen Krones. Durch die Anderung
von Produktionsabldufen und der Anschaffung spezieller persdnlicher Schutzausriistungen, die gezielt auf die Bediirfnisse der Mitarbeiter
und der Arbeitsprozesse zugeschnitten sind, konnte die Belastung der Schweifier gegeniiber Gefahrstoffen am Flensburger Standort stark
reduziert werden. Das IPA begleitete diesen Prozess von wissenschaftlicher Seite, wesentliche Aspekte werden in der Rubrik ,,Aus der Pra-
xis“ vorgestellt. (> S. 32). Bei einem weiteren Projekt untersuchten Wissenschaftler des IPA Parkettleger und zeigten, zu welchem Erfolg die
Arbeitsschutz- und SubstitutionsmaBnahmen zur Reduktion der Diisocyanatbelastung gefiihrt haben (> S. 12).

Alle Risiken am Arbeitsplatz auf Null zu setzen, ist — auch wenn es die Vision unserer Prdventionsarbeit sein muss — oftmals nicht
moglich. Vor allem Belastungen durch Gefahrstoffe kénnen nicht immer vermieden werden. Ein Restrisiko flir Erkrankungen bleibt an
verschiedenen Arbeitspldtzen bestehen. Fiir nicht krebserregende Stoffe gelten gesundheitsbasierte Arbeitsplatzgrenzwerte, fiir krebs-
erregende Stoffe werden derzeit erste sogenannte risikobasierte Grenzwerte abgeleitet. Hier soll kiinftig das Risikokonzept greifen.
Prof. Dr. Herbert F. Bender, Vorsitzender des Arbeitskreises Risikoakzeptanz des Ausschusses fiir Gefahrstoffe beim Bundesminsterium
fir Arbeit und Soziales, spricht dariiber im Interview (> S. 16).

Erkrankungen, die bei Beschéftigten heute auftreten, haben nicht selten eine Jahre oder Jahrzehnte zuriickliegende Ursache. Viele Ge-
sundheitsgefahren sind friiher oftmals nicht bekannt gewesen. Um so wichtiger ist es, bei diesen Betroffenen eine Verschlimmerung
oder ein Auftreten der Erkrankung zu verhindern. Eine wichtige Mainahme im Sinne der Sekundéarpravention ist die Friiherkennung.
Die Studie UroScreen des IPA untersuchte, ob Harnblasentumoren in einem Risikokollektiv mit neuen, urinbasierten Tumormarkern
besser — und fiir den Patienten schmerzlos — erkannt werden kénnen. Die Ergebnisse der Untersuchungen liegen nunmehr vor und
werden in einem erweiterten Forschungsbericht in dieser Ausgabe des IPA-Journals vorgestellt (> S. 19).

Greifen PraventionsmaBnahmen nicht und erkrankt ein Beschéftigter, gilt es zu kldren, ob die Erkrankung berufsbedingt ist. Der Ar-
beitsmedizinische Fall beschéftigt sich mit der Begutachtung eines Chemiearbeiters, der an seinem Arbeitsplatz Isocyanaten ausge-
setzt war (> S. 6). Um eine klare Diagnostik zu gewdhrleisten, verbessert das IPA seine Methoden stetig: Das gilt fiir die Diagnostik
beim allergischen Berufsasthma durch Isocyanate (> Seite 9) ebenso wie fiir die Diagnostik bei Holzstauballergien (> S. 30) oder zu
Gesundheitsrisiken durch Schimmelpilze in Kompostierungsanlagen (> S. 27).

Die aktuelle Ausgabe des IPA-Journals zeigt: Ein umfassendes Praventionskonzept braucht einen ebenso umfassenden Forschungsansatz.

Eine spannende Lektiire wiinscht lhnen

lhr
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Meldungen

Meldungen

Harth wechselt nach Erste Sitzung zu ,,Nachtarbeit und Gesundheit*

H om burg Ende Januar traf sich der Forschungsbegleitkreis ,,Schichtarbeit und Gesundheit” der
DGUV zu seiner konstituierenden Sitzung am IPA. Dem Begleitkreis gehdren filhrende
Der langjdhrige Leiter der Stabsstelle ,,Ar-  Wissenschaftler aus dem Bereich der Schichtarbeitsforschung und Chronobiologie so-
beitsmedizinische Pravention und Weiter- wie Experten der DGUV-Institute und der Unfallversicherungsvertreter an. Zwei externe
bildung“ am IPA,  Forschungsprojekte zu den gesundheitlichen Beanspruchungen durch Nachtarbeit wur-
Prof. Dr. Volker den begutachtet und diskutiert. Ebenso wurde die vom IPA konzipierte ,,Feldstudie zur
Harth, wechselt Ermittlung von Indikatoren der Beanspruchung durch Nachtarbeit“ besprochen, die die
zum 01. Mdrz an  Auswirkungvon Schichtarbeit unter Beriicksichtigung von weiteren Einflussfaktoren wie
die Universitdat zum Beispiel dem individuellen Chronotyp oder Lichteinfliisse untersucht. Die Studie
des Saarlandes sollim Frithjahr dieses Jahres im Universitdtsklinikum Bergmannsheil starten und wird
nach Homburg. von der BGW unterstiitzt.
Dort leitet er das
Institut fir Ar- . . .
versmedizin der  EFfOlgreiche Teilnahme des IPA an Ringversuch
MedizinischenFa-  Erneut hat das IPA sich erfolgreich am Ringversuch fiir toxikologische Analysen in Bio-
kultdt der Universitdt des Saarlandes. Der  logischem Material der Deut-
Arbeitsmediziner tritt damit die Nachfolge schen Gesellschaft fir Ar-
von Prof. Dr. Axel Buchter an, derdas Insti-  beits- und Umweltmedizin
tut tber 25 Jahre lang leitete. (DGAUM) beteiligt. In der
Der seit 2002 am IPA tatige Arbeitsmediziner  aktuellen Ringversuchsrun-
und Public Health‘ler war hier in verschie- de standen fiir das IPA der
dene wissenschaftliche Projekte eingebun-  quantitative Nachweis von
den, so unteranderem in die GENICA-Studie ~ Metallen in Blut und Urin im
zum Mammakarzinom (Deutsches Human-  Mittelpunkt. Fiir samtliche
genomprojekt) und die Kohortenstudie im  Teilnahmeparameter erhielt
Mansfelder Kupferschieferbergbau. 2009  das Institut aufgrund richti-
habilitierte eran der Bochumer Fakultdtzum  ger Analysenergebnisse ein
Thema ,,Molekular-epidemiologische Unter-  entsprechendes Zertifikat der
suchungen zur Kausalitdt von Plattenepi- Fachgesellschaft. Die Teilnahme an Ringversuchen stellt ein Kernelement des Qualitatssi-
thelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches“.  cherungskonzepts fiir das Humanbiomonitoring im IPA dar. Neben einer solchen externen
Seit 2004 wirkte er in der Kursleitung der  Qualitdtskontrolle stellen zusatzlich weitere, permanente interne Qualitatssicherungs-
Weiterbildungskurse (A/B/C) zur Erlangung  maBnahmen die Validitat der Analysenergebnisse sicher. Dariiber hinaus richtet das IPA
der Gebietsbezeichnung Arbeitsmedizin  selbst Ringversuche fiir Humanbiomonitoring-Analysen im Rahmen des COPHES-Projekts
und der Zusatz-Weiterbildung Betriebs- auf europdischer Ebene fiir Analyse-Laboratorien aus derzeit 17 Landern aus.
medizin mit. Seit 2010 war er zusatzlich in  Hintergrund: Bei einem Ringversuch werden gleiche Proben mit fiir die teilnehmenden Labo-
planender und leitender Funktion im Euro-  re unbekannter Analytenkonzentration untersucht. Der Vergleich der Ergebnisse gibt dann
pdischen Proteinforschungsinstitut (PURE)  Auskunft tiber die Messgenauigkeit beziehungsweise Messqualitat der beteiligten Labore.
tatig.
In seinen aktuellen Forschungsarbeiten be- . . . . .
schaftigt sich Prof. Harth mit gesundheiti. OtiTtungsprofessur fiir Molekulare Arbeitsmedizin
chen Aspekten unterschiedlicher Schicht-  Die neu eingerichtete Stiftungsprofessur fiir molekulare Arbeits-
arbeitssysteme. ,,In Deutschland nimmt  medizin und Public Health ibernimmt PD Dr. Thomas Behrens.
der Anteil der in Schichtarbeit tatigen Ar-  Die Professur wurde von der Protein Research Unit Ruhr within
beitnehmer stetig zu. Die intelligente Ge- Europe (PURE) und den Betreibern des IPA, der Deutschen Ge- |
staltung von Schichtarbeit muss daherdie  setzlichen Unfallversicherung (DGUV) und der Berufsgenossen-
gesundheitlichen Belastungen fiir Arbeit-  schaft Rohstoffe und chemische Industrie (BG RCl)), initiiert. Die
nehmer minimieren helfen. Dabei stellt der  Professur dient der Konzeption und Entwicklung molekularepi-
demographische Wandel die Betriebe zu-  demiologischer Methoden zur Erforschung des Zusammenhangs
satzlich vorenorme Herausforderungen. Die  von arbeitsspezifischen Belastungen und Beanspruchungen mit
Arbeitsmedizin als praventivmedizinische chronischen Erkrankungen. Die Professur ist eingebunden in
Fachdisziplin kann dabei wichtige Fragen die Leitung des wissenschaftlichen Studienzentrums PURE und bildet dariiber hinaus
aus Forschung und Praxis kldren helfen”, die Schnittstelle zwischen dem Europdischen Proteinforschungszentrum PURE und den
so Prof. Harth. Forschungsschwerpunkten des IPA.
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Diisocyanate werden in der chemischen Industrie hdaufig eingesetzt. Der Kontakt mit Isocyanaten kann zu ob-
struktiven Atemwegserkrankungen fiihren. Betroffene Beschaftigte konnen im Rahmen eines Berufskrankheitenfest-
stellungsverfahren nach der BK 1315 ,,Erkrankungen durch Isocyanate* entschadigt werden. Fiir den Nachweis einer
obstruktiven Atemwegserkrankung ist der inhalative Expositionstest der Gold-Standard. Im Folgenden wird die Begut-
achtung eines Chemiearbeiters und die dabei zusatzlich eingesetzten nicht-invasiven Methoden vorgestellt.

Als Gold-Standard des Nachweises einer durch Diisocyanate —
Folgenden Isocyanate genannt — verursachten obstruktiven Atem-
wegserkrankung gilt der inhalative Expositionstest (AIT = Arbeits-
platzbezogener Inhalationstest). Im Fall der Isocyanate erfolgt der
Test stufenweise in standardisierter Form unter Monitoring der Iso-
cyanatkonzentrationen in jeder Stufe (> Seite 9). Fallt der AIT positiv
aus, so giltim Allgemeinen die Kausalitdt der Isocyanat-bedingten
Erkrankung als nachgewiesen. Gerade bei Isocyanaten kommt es
aber oftmals vor, dass lungenfunktionsanalytisch das Ergebnis
des AIT negativ ausfallt, obwohl anamnestisch und anhand der
Vorermittlungen des Unfallversicherungstragers eher der Kausal-
zusammenhang zu erwarten ist. Wie in diesem Heft im Artikel von
Merget et al. dargestellt, ist die Sensitivitdt des AIT bei medizini-
schen Untersuchungen im Rahmen von BK-Verfahren niedrig und
liegt unter 20 Prozent. Durch die Verwendung zusétzlicher diag-
nostischer, nicht-invasiver Methoden kann die Aussagekraft des
spezifischen Provokationstests moglicherweise gesteigert werden.
Dies wird in der Neufassung des ,,Reichenhaller Merkblatts“, das
noch im Jahr 2012 unter dem Titel ,,Reichenhaller Empfehlung®
veroffentlicht werden soll, beriicksichtigt.

Chemiearbeiter mit Exposition gegeniiber Isocyanaten

Ein 25-jdhriger Versicherter stellte sich im Marz 2011 im IPA mit Ver-
dacht auf eine BK1315 vor. Anamnestisch ist ein leichtgradiges Asth-
ma bis zum 12. Lebensjahr bekannt, welches danach nicht mehr
aufgetreten ist. Mit 17 Jahren absolvierte der Versicherte zundchst
ein 12-monatiges Praktikum in einem Chemieunternehmen. Gesund-
heitliche Beschwerden traten nicht auf, so dass im Anschluss an das
Praktikum eine Ausbildung zum Verfahrensmechaniker beziehungs-

weise Maschinenfiihrerin einem anderen Chemieunternehmen auf-
genommen wurde.

Etwa vier Jahre nach Tatigkeitsbeginn in diesem Unternehmen be-
merkte derVersicherte asthmadhnliche Beschwerden, die er weitere
neun Monate spater gegeniiber dem Betriebsarzt im Rahmen einer
Vorsorgeuntersuchung angab. Bei spateren Anamneseerhebungen
gab derVersicherte abweichend an, nicht neun, sondern erst zwei
Monate vor der betriebsarztlichen Untersuchung Beschwerden in
Zusammenhang mit der Tatigkeit bemerkt zu haben.

Der Betriebsarzt konnte Giemen und Brummen feststellen. Die
Spirometrien waren qualitativ unzureichend, erfolgten unter an-
tiobstruktiver Medikation und belegten keine Obstruktion. Der
Versicherte wurde wenige Tage nach der betriebsarztlichen Un-
tersuchung arbeitsunfahig und war nach etwa zwei Monaten voll-
kommen beschwerdefrei, so dass keinerlei Behandlung mehr er-
forderlich wurde. Die Arbeitsunfahigkeit bestand bis zum Zeitpunkt
der gutachterlichen Untersuchung, die etwa acht Monate nach der
betriebsédrztlichen Untersuchung erfolgte.

Durch den Praventionsdienst war festgestellt worden, dass der
Versicherte seit Aufnahme der Tatigkeit im Chemieunternehmen
gegeniiber einem Isocyanatgemisch aus 80 Prozent Diphenylmet-
handiisocyanat (MDI) und 20 Prozent Naphthylendiisocyanat (NDI)
exponiert gewesen ist. Isocyanate wurden beim Gieen von Po-
lyurethanen in Formen und Harten in Heizschrédnken freigesetzt.
Die Grenzwerte wurden nach Angaben des Praventionsdienstes
eingehalten.
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Als auflerberuflicher Risikofaktor fiir eine Atemwegserkrankung
gab derVersicherte einen Zigarettenkonsum iiber etwa zwei Jahre
von tédglich zehn Zigaretten an, der etwa ein halbes Jahr vor dem
Auftreten erster Beschwerden eingestellt worden war.

Untersuchungen im IPA

Bei der gutachterlichen Untersuchung klagte der Patient tiber kei-
ne Atembeschwerden. Die kdrperliche Untersuchung zeigte einen
altersgemafien Status. Die Laborwerte einschlieBlich Gesamt-IgE
waren normal. Der Pricktest auf haufige Umweltallergene zeig-
te keine Hautreaktionen. Die Lungenfunktionsmessung war bo-
dyplethysmographisch unauffallig. Spirometrisch bestand bei guter
Atemtechnik eine leichtgradige Atemwegsobstruktion mit einem
Tiffeneau-Index von 70 Prozent. Im Methacholintest konnte eine
bronchiale Hyperreaktivitat nicht nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der speziellen Untersuchungen konnten keine spe-
zifischen IgE- oder IgG-Antikdrper auf Isocyanate nachgewiesen
werden. Die Befunde des AIT mit MDI sind in Abbildung 1 darge-
stellt. Exponiert wurde mit MDI in einer Konzentration von 5 ppb
tiber 30 Minuten, dann nach einer 90-miniitigen Pause mit 10 ppb
iber 30 Minuten und anschliefend nach einer weiteren Pause von
90 Minuten mit 20 ppb iiber 30 Minuten. Der Versicherte klagte
bei der hochsten Expositionsstufe tiber Hustenreiz und Atemnot,
ohne dass sich eine nasale oder bronchiale Reaktion objektivieren
lieB. Auch bei der Nachmessung nach 24 Stunden gab der Versi-
cherte weiterhin Hustenreiz an, ohne dass zu diesem Zeitpunkt
lungenfunktionsanalytisch eine Atemwegsreaktion belegt wurde.

Die eingesetzten nicht-invasiven Untersuchungen zeigten hingegen
deutliche Auffalligkeiten: So stieg das exhalierte Stickstoffmonoxid
(eNO) von 37 ppb vor dem AIT auf 50 ppb 24 Stunden nach dem AIT
an. Iminduzierten Sputum wurde eine Erhdhung der Eosinophilen-
zahlvon 0 auf 7,5 Prozent festgestellt. Bei gleichzeitigem Anstieg
des eosinophilen kationischen Proteins (ECP), Interleukin 8, LTB,,
8-IsoPGFa, und PGE, im induzierten Sputum.

Der Anstieg der Entziindungsparameter - insbesondere der Eosino-
philen —wurde als Nachweis einerimmunologischen Reaktion auf
die Inhalation mit MDI interpretiert. Dem zustandigen Unfallversi-
cherungstrager wurde die Anerkennung einer BK 1315 empfohlen.
Die leichtradige Obstruktion wurde unabhangig von der beruflich
bedingten Erkrankung als Folge des in der Kindheit vorliegenden
Asthmas angesehen. Eine MdE wurde nicht empfohlen. Der Un-
fallversicherungstréager ist der Empfehlung gefolgt.

Messung der Stickstoffmonoxid-Konzentration in Ausatemluft
Im Rahmen der Diagnostik zur Feststellung einer BK 1315 kdnnen
entsprechend der ,,Reichenhaller Empfehlung” folgende nicht-in-
vasive Methoden eingesetzt werden:

- die Messung der NO-Konzentration in der Austemluft (eNO)

- und die Messung der Eosinophilenzahl im induzierten Sputum
Die Messung des ausgeatmeten Stickstoffmonoxid (eNO) ist eine
leicht und schnell durchzufithrende und nicht-invasive diagnosti-

Arbeitsmedizinischer Fall

fmw @m = T =
Hachmassungan |[min| Inl

Abb. 1: Der Verlauf von spezifischem Atemwegswiderstand (sRt) und
Einsekundenkapazitdt (FEV) zeigt wahrend und nach der Provokation
keine signifikante Anderung. Die Zahl eosinophiler Granulozyten im
induzierten Sputum steigt dagegen ebenso signifikant an wie die Kon-
zentration an ausgeatmeten Stickstoffmonoxid (eNO).

sche Methode. Empfehlungen zur standardisierten Durchfiihrung
von eNO-Messungen wurden von der American Thoracic Society
(ATS) und der European Respiratory Society (ERS) 2005 publiziert
(1). Dabei muss jedoch mindestens eine zweimalige Messung zur
Validierung des einzelnen Messwertes erfolgen.

Stickstoffmonoxid (NO) wird durch verschiedene Zellarten in al-
len Abschnitten der Atemwege durch drei verschiedene Enzyme
(NO-Synthasen) gebildet. Neben der Steuerung des lokalen Blut-
flusses und neuronaler Transmission kann ein drittes Isoenzym
durch Entziindungen aktiviert werden: Oxidativer Stress fiihrt zur
Bildung von Superoxidanionen, die zusammen mit NO das hoch-
reaktive Peroxinitrit bilden. Erhohte NO-Ausscheidungen sind bei
allergischen und nicht-allergischen obstruktiven Atemwegs- und
Lungenerkrankungen zu beobachten. Ein Zusammenhang wird ins-
besondere zwischen dem Grad der eosinophilen Entziindung und
eNO beschrieben: Liegt der Messwert von eNO unter 20 ppb gilt er
als normal und als Hinweis auf eine fehlende eosinophile Entziin-
dung sowie als Pradiktor auf ein fehlendes Ansprechen auf Stero-
ide. Ein eNO-Messwert von mehr als 45 ppb wird als Hinweis auf
die therapeutische Wirksamkeit von Steroiden angesehen. Wichtig
ist, dass die Messung von eNO nicht die Lungenfunktionsmessung
oder den spezifischen Expositionstest ersetzen kann, sie liefert
hier aber ergénzende Informationen. Im oben dargestellten Fall
betrug der eNO-Messwert vor der Provokation 37 ppb und war somit
leicht erhdht. Rauchen und die Einnahme von topischen Steroiden
kann die eNO-Ausscheidung vermindern. Der Versicherte war zum
Zeitpunkt der Begutachtung Nichtraucher (das CO-Hb betrug 1,2%)
und er wurde medikamentds nicht behandelt. Im fiir Isocyanate
typischen zeitlichen Intervall von etwa 22 bis 24 Stunden nach der
Exposition stieg der eNO-Messwert deutlich um mehr als 10 ppb
auf50 ppb an.
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Arbeitsmedzinischer Fall

Eosinophilenzahl im induzierten Sputum

Die Messung der Eosinophilenzahlim induzierten Sputum wird von
der European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
in einem Positionspapier zum Einsatz von nicht-invasiven Metho-
den zur Diagnostik des allergischen Berufsasthmas empfohlen
(2). »Induziertes® Sputum wird nach Inhalation von isotonischer
oder hypertonischer Kochsalzlosung gewonnen. Das Gewinnen
von Sputum dauert in der Praxis rund 30 Minuten und ist damit
vergleichsweise zeitaufwandig. Die anschlieende Laboruntersu-
chung soll méglichst zeitnah nach der Gewinnung erfolgen, was
insgesamt die Praktikabilitdt der Methode einschrénkt. Im Spu-
tum gesunder Probanden sind weniger als ein Prozent der Zellen
eosinophile Granulozyten.

Bei dem Versicherten stieg die Anzahl der Eosinophilen deutlich von 0
auf7,5 Prozent 24 h nach dem AIT an und ist damit ebenfalls ein signi-
fikanter Indikator fiir eine entziindliche Reaktion an den Atemwegen.

Somit war es mit zwei verschiedenen Methoden im Rahmen des
AIT nun méglich, eindeutig eine Entziindungsreaktion im Bereich
der Atemwege nachzuweisen.

Falldiskussion

Asthma wird definiert als chronische entziindliche Erkrankung der
Atemwege, die mit bronchialer Hyperreaktivitat und einer variablen
Atemwegsobstruktion einhergeht (3).

Im dargestellten Erkrankungsfall bestand eine behandlungsbe-
diirftige obstruktive Atemwegserkrankung wahrend der Ausiibung
der beruflichen Tatigkeit. Nach Expositionskarenz trat eine Besse-
rung der Beschwerden ein, zum Zeitpunkt der Untersuchung im IPA
konnte keine Atemwegsobstruktion und auch keine bronchiale
Hyperreaktivitdt diagnostiziert werden. Bisher sind in der wissen-
schaftlichen Literatur wenig dhnliche Félle beschrieben. Kiirzlich
konnte die Arbeitsgruppe um S. Quirce (2) bei drei von fiinf Be-
schéftigten mit Exposition gegeniiber Isocyanaten und negativem
AlIT, aberzunehmender bronchialer Hyperreaktivitdt nach dem AIT
durch einen zweiten AIT nachweisen, dass tatsdchlich eine im-
munologische Reaktion auf Isocyanate bestand (4). Auch im IPA
konnte im Rahmen einer Untersuchung bei einem Versicherten,
derals nonresponderim AIT mit Isocyanat galt, reproduzierbar 24
Stunden nach dem AIT ein erhdhtes eNO gemessen werden. Hier
bestand eine eindeutige arbeitsbezogene asthmatische Sympto-
matik und die Befunde besserten sich nach Expositionskarenz, so
dass auch hier, trotz formal negativem AIT, eine BK1315 zur Aner-
kennung vorgeschlagen wurde (5).

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend sind nicht-invasive Verfahren zusatzlich zur
Messung der Lungenfunktion als Effektparameterim Rahmen des
AIT sinnvoll. Bei entsprechenden Tests werden deshalb serielle
Methacholintests, eNO und induziertes Sputum regelmasig im IPA
eingesetzt. Aufgrund einer geringen zeitlichen Verzégerung mit der
diese Methoden einen Effekt anzeigen, ist es erforderlich, den Ver-

sicherten am Folgetag des AIT nochmals zu untersuchen. Da die
Basisuntersuchungen einschlief3lich des ersten Methacholintests
einen weiteren Tag erfordern, der gleichzeitig aber als Kontrolltag
mit Messung der Lungenfunktion im Sinne eines Tagesprofils zur
Erkennung des Spontanverlaufs der Erkrankung dient, erfordern
AlT-Untersuchungen im IPA deshalb die Anwesenheit des Versicher-
ten an drei aufeinanderfolgenden Tagen. Nur mit diesem hohen
Aufwand wird eine hohe Spezifitdt und Sensitivitdt des Tests bei
hoher Sicherheit fiir den Versicherten erzielt.

Der vorliegende Fall legt nahe, dass die Sensitivitdt des AIT durch
den zusitzlichen Einsatz nicht-invasiver Verfahren gesteigert werden
kann. Falsch-positive Befunde sind im vorliegenden Fall aufgrund
der klaren arbeitsbezogenen Symptomatik wenig wahrscheinlich.
Natdrlich ist es moglich, die beschriebenen neuen Methoden nicht
nurim Rahmen der Diagnostik der BK 1315 einzusetzen, sondern bei
allen Erkrankungen, die unter die ,,Reichenhaller Empfehlung“ fallen.
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Expositionstests mit Diisocyanaten

Ergebnisse eines 1-Tages-4-Stufen-Protokolls

W

Rolf Merget, Lara Scheidler, Kirsten Sucker, Evelyn Heinze, Boleslaw Marczynski, Christian Monsé, Vera van Kampen, Jens-Uwe Hahn,

Thomas Briining

Inhalationstests sind bei der Diagnostik des allergischen Berufsasthmas durch Diisocyanate — im Folgenden nur
Isocyanate genannt — von besonderer Bedeutung, weil ein Sensibilisierungsnachweis durch Pricktests oder In-vitro-
Tests nur selten gelingt. Eine valide Diagnostik ist nicht nur im Berufskrankheiten-Verfahren sondern auch fiir die Pra-
vention wichtig, da bei einem allergischen Mechanismus die komplette Expositionskarenz anzustreben ist, wahrend
bei einem irritativen Mechanismus verschiedene Mafinahmen der Expositionsreduktion erfolgen kénnen.

Expositionstests mit Isocyanaten werden meist als Ganzkorper-
Expositionen in einem speziellen Expositionslabor, selten mit spe-
ziell konstruierten Inhalationsapparaten durchgefiihrt. Die Tests
werden meist als 2- bis 4-Stufentests durchgefiihrt. Das Monitoring
der Luftkonzentrationen erfolgt dabei mittels sogenannter tape
Messgerdte der Firma Zellweger Analytics Inc., Lincolnshire, USA;
entsprechend des unteren Messbereichs dieser Gerdte werden
meist Anfangskonzentrationen von 5 ppb und maximale Konzen-
trationen von 20 ppb eingesetzt. Die Gesamt-Testdauer betragt
dabei, wie iberwiegend auch in der wissenschaftlichen Literatur
beschrieben, in der Regel 2 bis 3 Tage. Nur eine Publikation be-
schreibt ein 1-Tages-Mehrstufen-Protokoll, allerdings sind hierbei
die Konzentrationsangaben der Stufen nicht detailliert angegeben
(Vogelmeier et al. 1991). Aus Kostengriinden ist eine moglichst kurze
Expositionsdaueranzustreben, die Kosten sind abzuwdgen gegen
die Sicherheit des Tests, die mit der Testdauer zunimmt. Da kaum
detaillierte Literaturangaben zur Schwere der bronchialen Reak-
tionen vorliegen, andererseits aufgrund der Erfahrungen im IPA
bei niedrigen Expositionskonzentrationen (bis zum Jahr 2000 in
Hohe des MAK-Wertes von 5 ppb bzw. 10 ppb) keine unerwiinscht
schweren asthmatischen Reaktionen festgestellt wurden, wurde
im hier beschriebenen Ansatz das 1-Tages-Protokoll beibehalten,
jedoch die geringe Sensitivitit des Tests (18%; Baur et al. 1998)
durch Erhéhung der Konzentration und Dosis gesteigert. Die gleich-

bleibende Sicherheit fiir die Probanden wurde durch verlangerte
Pausen erreicht.

Methodik

Aus der Erfahrung, dass isolierte Spatreaktionen spater als 2
Stunden nach Expositionsende offensichtlich nicht vorkommen,
wurde bereits 2001 im IPA ein 1-Tages-Protokoll eingefiihrt, das
Verdoppelungsschritte bis 20 ppb (5, 10 und 20 ppb) vorsieht.
Aufgrund der Unsicherheiten beziiglich einer sinnvollen maxi-
malen Konzentration wurde die maximale Konzentration mit 30
ppb gewahlt. Die ndchste Verdopplungsdosis von 40 ppb wur-
de nicht eingesetzt, da sich die Testsubstanzen bei zu starkem
Erhitzen verdndern und so eine gleichbleibende Qualitat bei
hdheren Konzentrationen nicht mehr gewdhrleistet ist (Abbil-
dung 1). Es wurde mit den Substanzen Toluylen-Diisocyanat (TDI),
Hexamethylen-Diisocyanat (HDI), Diphenylmethan-Diisocyanat
(MDI), Isophorondiisocyanat (IPDI) (alle Merck, Darmstadt) und
Naphthylen-Diisocyanat (NDI) (Bayer, Leverkusen) exponiert, das
Testprotokoll sah jeweils 30-mintitige Expositionen vor, wobei
zwischen 10 und 20 ppb sowie zwischen 20 und 30 ppb jeweils
eine Pause von 90 Minuten gemacht wurde (Abbildung 2). Es
wurde jeweils mit dem Isocyanat exponiert, das am Arbeitsplatz
derVersicherten laut Bericht des Prdventionsdienstes liberwie-
gend auftrat.

9
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Im Zeitraum von 2001 bis 2008 wurde bei 104 Personen ein Expo-
sitionstest nach diesem Protokoll durchgefiihrt. Davon brachen
elf Personen den Expositionstest ab (eine Person wegen Augen-
brennen, 10 Personen wegen Hyperventilation). Somit wurden 93
Personen in die Auswertung tibernommen, zusatzlich wurden zehn
Kontrollpersonen mit sehr leichtem Asthma beziehungsweise mit
bronchialer Hyperreaktivitat mit TDI und MDI exponiert. Ein positi-
ves Votum der Ethik-Kommission lag vor.

Die Untersuchungen erfolgten an drei aufeinander folgenden Ta-
gen. Alle Personen wurden mittels Fragebogen zur Exposition und
Krankheitsanamnese, Lungenfunktion, Methacholintest, Pricktests
mit Umweltallergenen und Isocyanat-Humanalbumin(HSA)-Konju-
gaten (MDI-HSA, TDI-HSA, HDI-HSA) sowie gesamt- und Isocyanat-
spezifischem Igk (HDI, TDI, MDI; Parmacia, Freiburg) untersucht.
Das Effektmonitoring im Rahmen des Expositionstests erfolgte so-
wohl spirometrisch (FEV) als auch bodyplethysmographisch (sRt).
Ein Test wurde als positiv bewertet wenn (1) FEV,um mindestens
20 Prozent abfiel (2) der sRt sich verdoppelte und (3) der sRt auf
iber 2 kPa.s anstieg. Wenn keines der Kriterien erfillt war, wur-
de der Test als negativ bewertet, die restlichen Tests wurden als
»zweifelhaft” eingeschatzt.

Ergebnisse der Untersuchungen

Die exponierten Personen waren {iberwiegend mannlich (88%), das
mittlere Alter betrug 44 Jahre, jeweils 30 Prozent waren Raucher und
Atopiker. Die mittlere Einsekundenkapazitat betrug 92,7 Prozent
des Sollwerts. Eine bronchiale Hyperreaktivitdt lag bei 54 Prozent
vor, 61Prozent standen unter antiobstruktiver Medikation, die fiir
die Expositionstestung ausgesetzt wurde. Keine der exponierten
Personen warim Prick- oder CAP-Test gegeniiber Isocyanaten sen-
sibilisiert. Expositionstests wurden am haufigsten mit MDI (n=51)
und HDI (n=30), selten mit den Gibrigen Isocyanaten durchgefiihrt
(4 NDI, 6 TDI, 2 IPDI). 14 Personen (15%) wiesen ein positives, 19
Personen (20%) ein zweifelhaftes Provokationsergebnis auf. zehn
positive Tests traten mit MDI, drei positive Tests mit NDI und ein
positiver Test mit HDI auf. Alle Kontrollpersonen wiesen mit beiden
Isocyanaten negative Tests auf. Die Personen mit positiven Exposi-
tionstests erhielten gegeniiber Personen mit negativen Expositions-
tests signifikant hdufiger eine Asthma-Medikation (86% vs. 55%)
und wiesen haufiger eine bronchiale Hyperreaktivitat auf (86% vs.
53%). Trends waren erkennbar zu einem selteneren Atopiestatus
(15% vs. 39%), einer kiirzeren Latenzzeit (Dauer zwischen Expo-
sitionsbeginn bis zum Auftreten von Beschwerden, 13 Monate vs.
69 Monate) und einer kiirzeren Expositionsdauer (43 Monate vs.
120 Monate). Die Berufsgruppen bei den Versicherten mit positi-
vem Expositionstest variierten: Produktion (n=2), Schaumer (n=3),
GieRerei (n=1), Lackierer (n=1) und verschiedene Berufe (n=7).

Definitionsgemaf zeigten Personen mit negativem Expositionstest
keine Reaktion, wahrend Personen mit zweifelhafter Reaktion eine
Variabilitat der Einsekundenkapazitat, nicht jedoch des spezifi-
schen Atemwegswiderstandes zeigten. Personen mit positivem
Expositionstest reagierten nach 5 ppb (n=3), 10 ppb (n=3), 20 ppb
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Abb. 1: Im Chromatogramm A ist ein HPLC-Spektrum dargestellt, das die
Zusammensetzung der Gasphase iiber einer Schale mit technischem MDI
zeigt, die auf 110 °C erhitzt ist. Chromatogramm B wird erhalten, wenn
das MDI weiter auf 150 °C geheizt wird. Deutlich zu erkennen ist, dass der
Peak des monomeren 4,4‘-MDI (zu sehen bei etwa 13 Minuten) bei 150

°C stark verkleinert ist und dass bei kleineren Retentionszeiten verschie-
dene Substanzen zu sehen sind, die bei 110 °C nicht vorhanden sind. Dies
legt nahe, dass das monomere MDI bei 150 °C groBtenteils zerfdllt und
kleinere Fragmente bildet, die bislang noch nicht identifiziert werden
konnten. Durch Vergleichsmessungen konnte ausgeschlossen werden,
dass es sich dabei um Phenylisocyanat oder Tolylisocyanat handelt.

(n=2), 30 ppb (n=2), oder wahrend der Nachmessungen (30 Min.
(n=1), 2 h (n=2) oder 4 h (n=1)). Von den vier Personen, die erst bei
den Nachmessungen positivwurden, zeigten drei bereits wahrend
derTestung fast-positive Reaktionen. Fiinf Personen mit positivem
Testergebnis wiinschten die Inhalation eines beta-Mimetikums
wdhrend der Testung.

Der maximale Abfall der Einsekundenkapazitdt betrug 60,7 Prozent
wahrend der Exposition und 65,1 Prozent in der Nachbeobachtung.
Acht Personen zeigten einen Abfall der Einsekundenkapazitat von
mindestens 40 Prozent. Darunter befanden sich auch die 5 Personen,
die eine Medikation erhielten, deren positive Reaktionen traten nach 5
ppb (n=2) oder 10 ppb (n=3) auf. Drei Personen brauchten eine zweite
und eine Person eine dritte Medikation. Am 3. Tag (Entlassungstag)
zeigten noch zwei Personen eine leicht erniedrigte Einsekundenka-
pazitat (24% und 28% Basiswert). Diese Personen erhielten erneut
ein kurzwirksames beta-Mimetikum worauf sich die Obstruktion voll-
reversibel zeigte. Im Einzelfall wurde die Einnahme eines topischen
Steroids bis zur Besserung der Beschwerden empfohlen.

Diskussion

In den durchgefiihrten Untersuchungen zeigte sich trotz Steigerung
derlsocyanat-Konzentrationen und -dosen keine erhohte Sensitivitat
des Tests gegeniiber friiher durchgefiihrten Tests (15% vs. 18%). Da
es sich nicht um eine epidemiologische Studie handelt und eine Se-
lektion zu erwarten ist, kann daraus nicht geschlossen werden, dass
eine Dosissteigerung (hier um den Faktor 3 bis 6) keine Steigerung
der Sensitivitdt des Tests bewirkt. Es traten acht der 14 positiven Tests
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Abb. 2: Protokolle des Expositionstests mit Isocyanaten im IPA 2001-
2008 (A) sowie 2009-2011 (B)

nach Konzentrationen von 20 oder 30 ppb beziehungsweise in der
Nachbeobachtungsphase auf. Auf Grund der Tatsache, dass die Tes-
tung an nur einem Tag durchgefiihrt wurde, kann nicht mit Sicherheit
gesagt werden, ob diese Reaktionen Sofortreaktionen auf die hohen
Isocyanat-Konzentrationen oder Spatreaktionen auf die niedrigen
Isocyanat-Konzentrationen darstellen. Da aber grundsatzlich Dosis-
Wirkungsbeziehungen bei Provokationstests anzunehmen sind, kann
man mit einiger Wahrscheinlichkeit annehmen, dass auch hier die
Sensitivitat des Tests durch hohere Isocyanat-Konzentrationen ge-
steigert wird. Eine weitere Erh6hung beziehungsweise schon die
Erhohung auf 30 ppb ist angesichts derinternational am haufigsten
eingesetzten Hochstdosis von 20 ppb und der Erkenntnis, dass sich
Isocyanate bei htheren Temperaturen zersetzen, zu hinterfragen.
Die Spezifitdt des Tests ist bei negativen Testergebnissen bei asth-
matischen Kontrollpersonen als hoch zu bezeichnen.

Uberraschend war die hohe Zahl an Personen, die eine ,,zweifelhaf-
te“ Testreaktion zeigten. Diese Reaktionen bestanden tiberwiegend
in spirometrisch auffdlligen Befunden, die bodyplethysmographisch
keine Korrelation fanden. Insofern handelt es sich vermutlich in
der Mehrzahl der Félle um atemtechnische Probleme. Es kann aber
nicht ausgeschlossen werden, dass sich in Einzelfadllen auch tat-
sachliche immunologische Isocyanat-Reaktionen in dieser Grup-
pe befinden. Die Frage, ob gegebenenfalls neuere nicht-invasive
Verfahren wie die Bestimmung von exhaliertem Stickstoffmonoxid
(eNO) hier die Sensitivitat erhdhen ist bislang unklar und Gegen-
stand der Forschung — auch im IPA.

Das wesentliche Ziel der Studie war, die Sicherheit fiir die Versi-
cherten zu gewéhrleisten. Sicherheit bei Provokationstests kann im
Wesentlichen durch niedrige Anfangskonzentrationen und geringe
Steigerungsfaktoren von Stufe zu Stufe erreicht werden. Die Ein-
gangskonzentrationen kdnnen zurzeit nur mithilfe einer verkiirzten
Expositionsdauerverringert werden. Hierdurch wird eine Verringe-
rung der Dosis erreicht, die fiir die Wirkung relevant ist (Vanden-
plas et al. 1993). Steigerungen durch Verdoppelungsdosen sind
bei Provokationstests mit Allergenen {iblich, gelegentlich werden
auch Vierfachsteigerungen vorgenommen. Im Falle von Isocyana-
ten treten verzdgerte Reaktionen hdufig auf, so dass eine weitere
Verldngerung der Gesamttestdauer einen zusatzlichen Sicherheits-
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faktor schafft. Grundsatzlich interpretieren wir die asthmatischen
Reaktionen in unserer Fallserie als zu ausgepragt. Ein FEV -Abfall
von mehr als 40 Prozent des Basiswertes bei mehr als der Hilfte
der positiven Tests ist zu vermeiden, auch wenn die Reaktionen
durch die Gabe von Medikamenten gut reversibel waren.

Schlussfolgerungen

Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Studie? Ein Isocyanat-
Expositionstest mit einer Dosis von mehr als 20 ppb ist vermutlich
nicht notwendig, trotz fehlender offensichtlicher irritativer Reaktio-
nen bei Kontrollpersonen bis 30 ppb. Diese Anderung des Protokolls
wurde im IPA bereits umgesetzt (s. Abb. 2). Eine weitere Verringerung
der ersten Dosis wird angestrebt. Derzeit werden im IPA aulerdem
alternative Methoden gepriift, um Konzentrationen unter5 ppb mess-
technisch sicher erfassen zu konnen. Weiterhin ist eine Testung an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen diskutabel, obwohl hier nichtline-
are Verlaufe der Dosis-Wirkungskurve beschrieben wurden (Malo et
al. 1999). Es wird auBerdem angestrebt nicht-invasive Verfahren wie
eNO, induziertes Sputum, Atemkondensat und serielle Methacholin-
tests als zusatzliche Effektmarker zu evaluieren.
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Exposition gegeniiber Diisocyanaten

Biomonitoring als Element der Pravention

7

Heiko U. Kéfferlein, Stephan Koslitz, Monika Raulf-Heimsoth, Klaus Kersting, Reinhold Riihl, Tobias Weif3, Thomas Briining

Diisocyanate sind eine der wichtigsten Substanzklassen in der Industrie und kdnnen bei exponierten Beschaftigten
obstruktive Atemwegserkrankungen sowie auch Alveolitis (BK 1315) induzieren. Erfolgreiche Arbeitsschutz- und
Substitutionsmainahmen fiihrten in den letzten Jahren zu einer deutlichen Reduktion der Exposition gegeniiber Di-
isocyanaten in der Luft am Arbeitsplatz. Trotzdem werden weiterhin beruflich bedingte Atemwegserkrankungen bei
Beschiftigten beobachtet. Gemeinsam mit der Berufsgenossenschaft der Bauwirtschaft (BG BAU) ist das IPA daher
in einem Forschungsprojekt der Frage nachgegangen, ob Beschiftigte eventuell gegeniiber anderen als den bisher
gemessenen ,klassischen“ Diisocyanat-lsomeren exponiert sind. Desweiteren wurde untersucht, ob an bestimmten

Arbeitspldtzen neben einer inhalativen auch eine dermale Exposition vorliegen kann.

Diisocyanate sind eine derwichtigsten Substanzklassen in der In-
dustrie. Sie konnen jedoch bei exponierten Beschaftigten obstruk-
tive Atemwegserkrankungen sowie auch eine Alveolitis induzieren.
Im Rahmen eines Berufskrankheitenfeststellungsverfahren kénnen
diese Erkrankungen als BK 1315 ,,Erkrankungen durch Isocyana-
te* anerkannt werden. Technisch eingesetzt werden tiberwiegend
die unterschiedlichen Isomeren des Toluylendiisocyanats (z.B.
2,4- und 2,6-TDI), Diphenylmethandiisocyanats (u.a. 4,4-MDI),
1,5-Naphtyldiisocyanats (1,5-NDI) oder des 1,6-Hexamethylendii-
socyanats (1,6-HDI). Der iiberwiegende Anteil (ca. 80%) aller Di-
isocyanate wird als Ausgangsmaterial fiir chemische Synthesen
eingesetzt, wahrend der Rest nahezu ausschlie3lich zur Produkti-
on von polyurethanhaltigen Klebstoffen, Bindematerialien, Dich-
tungs- und Fugenmassen sowie Isoliermaterialien benutzt wird. In
PU-Klebstoffen findet dabei hauptséchlich 4,4°-MDI Anwendung
(EPA 1998, NIOSH 2004).

12

Toxizitat

Da die Exposition gegeniiber Diisocyanaten vorwiegend durch Dii-
socyanat-haltige Gase, Ddmpfe, Aerosole und Staubpartikel erfolgt,
konnen nach beruflicher Exposition Reizerscheinungen am Auge
und im Atemtrakt auftreten. Gelegentlich kdnnen Diisocyanate eine
Sensibilisierung im Sinne einer Typ-I-Allergie hervorrufen. Letzteres
kann schon bei Einwirkung sehr geringer Konzentrationen erfolgen.
In der internationalen Literatur werden in Seren von 5-20 Prozent
der Exponierten spezifische IgE-Antikdrper beschrieben. Wieder-
holter Hautkontakt kann neben lokalen toxischen und allergischen
Reaktionen eine stoffspezifische bronchiale Uberempfindlichkeit
hervorrufen. Diese aufgezeigten Mechanismen kénnen zu einer
Bronchialobstruktion mit asthmadhnlicher Symptomatik fiihren.
In seltenen Féllen kommt es zu einer Schadigung des Alveolare-
pithels in den Lungen mit dem klinischen Bild einer Alveolitis (EPA
1998, Raulf-Heimsoth et al. 1998, Merkblatt zu BK 1315). Die Erkran-

IPA-Journal 01/2012



Abb. 1: Ausschnitt aus dem Metabolismus von Diisocyanaten im Men-
schen. Potenziell wichtige Biomarker fiir ein Humanbiomonitoring stel-
len die rot markierten Metabolite dar, unter anderem Reaktionsprodukte
der Diisocyanate selbst mit Thiol- und Amingruppen von Proteinen (-
Cystein-, Valin- und Lysinaddukte), Reaktionsprodukte des intermediar
entstandenen N-Nitrosoamins mit Thiolgruppen von Proteinen (-> Cy-
steinaddukte), Reaktionsprodukte mit Guanin in der Erbsubstanz DNA (-»
Guaninaddukte) sowie das N-Acetylamin (konjugiertes Amin). R = aro-
matischer beziehungsweise aliphatischer Rest je nach Diisocyanat.

kungen werden nach heutigem Stand des Wissens iiberwiegend
durch die freien Monomere und Oligomere, das heif3t die nicht
metabolisierten Ausgangssubstanzen verursacht.

Uberwachung der Exposition

Die Messung von Monomeren beziehungsweise der Gesamtmenge
an freien Isocyanatgruppierungen in der Luft am Arbeitsplatz ist
dementsprechend eine wichtige Mafinahme zur Primadrpravention,

Unterschiedliche Formen von Diisocyanaten
Bei Diisocyanaten wird grundsatzlich zwischen verschiede-
nen Formen unterschieden:

a) Monomere, d.h. Einzelmolekiile eines bestimmten Isomers
(z.B. 4,4-MDI)

b) Oligomere, d.h. niedermolekulare Reaktionsprodukte
(n<10) mit freien Isocyanatgruppen bestehend aus
Reaktionsprodukten von Monomeren mit Alkoholen oder
Monomeren untereinander (z.B. poly-MDI)

¢) Polyisocyanate, das heit h6hermolekulare Reaktionsprodukte
(n>10) mit freien Isocyanatgruppen aus Monomeren und
Alkoholen oder Monomeren untereinander sowie

d) Prapolymere, das heift ,,Diisocyanate mit freien
Isocyanatgruppen, die aus der Reaktion mit Alkoholen und
einem Uberschuss an Polyisocyanaten hergestellt werden.

Abhéangig von der Anwendung und des PU-haltigen Produkts

enthalten kommerziell erhdltliche Formulierungen unter-

schiedliche Zusammensetzungen an Monomeren, Oligome-
ren, Polyisocyanaten und Prapolymeren.
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die beziiglich des Endpunktes Asthma direkt auf das verursachende
Agens und das relevante Zielorgan ,Lunge* zielt. Zur Uberwachung
der Exposition am Arbeitsplatz wird jedoch seit Jahrzehnten aus-
schlieflich ein Nachweis der ,klassischen Monomere* (u.a. 4,4
MDI und 2,4- und 2,6-TDI) gefiihrt, wihrend die Gesamtmessung
an freien Isocyanatgruppierungen unspezifischer Naturist und es
damit unklar bleibt, welche Form an Diisocyanaten in der Arbeits-
platzluft vorliegt. Gleichzeitig wird an vielen Arbeitspldtzen auch
eine dermale Exposition vermutet, die neben lokalen toxischen und
allergischen Reaktionen eine stoffspezifische bronchiale Uberempf-
lindlichkeit hervorrufen kann (Bello et al. 2007, Merkblatt 1315), mit
der klassischen Expositionserfassung tiber die Luft jedoch nicht
quantifiziert werden kann.

Beitrdge zu offenen Fragestellungen wie denjenigen einer moglichen
Hautresorption, Expositionen gegeniiberzusatzlichen Isomeren (z.B.
3,4°-MDI), der Abgrenzung beruflichervon umweltbedingten Exposi-
tionen sowie die Metabolisierung von Diisocyanaten im Kérper des
Menschen kénnen durch Untersuchungen mittels Humanbiomoni-
toring sowie durch den immunologischen Nachweis von Diisocya-
nat-spezifischen IgG-Antikdrpern erfolgen. Letzerer fungiert dabei
nicht als Erkrankungs- sondern vielmehr als Expositionsmarker.

Humanbiomonitoring und Metabolismus

Fiir das Humanbiomonitoring bietet sich vor allem der Nachweis
von Metaboliten der Diisocyanate im Urin sowie von Stoffwechsel-
produkten von Diisocyanaten beziehungsweise deren reaktiven
Intermediaten mit Hamoglobin (Hb-Addukte) im Blut an (Abb. 1).
Im Metabolismus werden dabei aus den Diisocyanaten auch teil-
weise die korrespondierenden Amine gebildet, so dass mittels
eines Humanbiomonitorings nicht nur Aussagen hinsichtlich einer
inneren Exposition gegeniiber Diisocyanaten sondern teilweise
auch gegeniiber aromatischen Aminen getroffen werden kann. Da-
beiistzu beriicksichtigen, dass seitens der IARC eine Vielzahlvon
Vertretern aromatischer Amine in die Kanzerogenitdtsgruppen 1,
2A und 2B eingestuft wurden, das heifit entweder beim Menschen
oder im Tierversuch krebserzeugend wirken. Insgesamt kann mit
einem Humanbiomonitoring — mit Ausnahme spezifischer Hb-Ad-
dukte von Diisocyanaten mit Thiol- und Amingruppen (Thioladdukt,
Aminaddukt, siehe Abb. 1) — nicht mehr auf die urspriinglich auf-
genommenen Substanzen (Diisocyanate oder Amine) geschlossen
werden. Zusatzlich konnen Diisocyanate insbesondere bei hoher
Luftfeuchtigkeit bereits in der Luft, das hei3t vor Aufnahme in den
Korper, zum entsprechenden Amin hydrolysiert werden. Aus pra-
ventionsmedizinischer Sichtist es jedoch zweitrangig, gegeniiber
welcher Spezies, einem potenziell allergisierenden Gefahrstoff
(Diisocyanat) oder potenziell kanzerogenen Gefahrstoff (aromati-
sches Amin), der Beschaftigte exponiert ist. Aufgrund der hohen
akuten beziehungsweise chronischen Toxizitdt und damit einher-
gehenden Gefdhrdung des Beschaftigten muss eine Exposition in
beiden Fallen auf ein Mindestmaf reduziert werden.

Optimierte Biomonitoring-Verfahren im Ultraspurenbereich

Im IPA wurden Nachweismethoden, die in der Literatur bereits fiir
aromatische (Weifs und Angerer 2002, Schettgen et al. 2011) als
auch fiir aliphatische Amine (DFG 2003) beschrieben wurden, der-
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Abb. 2: Konzentration von 4,4‘-Methylendiphenyldiamin (4,4°-MDA, links) und 2,6-Toluyldiamin (2,6-TDA, rechts) im Urin von beruflich nicht expo-
nierten Personen aus der Allgemeinbevélkerung und Parkettlegern (VS=Vorschicht, NS=Nachschicht) bei beruflichen Umgang mit polyurethanhal-

tigen Klebstoffmaterialien.

art optimiert, dass mit diesen Verfahren die Quantifizierung wei-
terer Isomere einerseits und im Ultraspurenbereich andererseits,
das heifdt im Bereich der Hintergrundbelastung der Allgemeinbe-
volkerung, ermoglicht wurde. Mit dem optimierten quantitativ-
analytischen Verfahren kénnen in einem Analysengang sieben
aromatische Diamine (2,4-, 2,5-, 2,6-TDA; 3,3, 3,4%, 4,4‘-MDA;
1,5-NDA) sensitiv und spezifisch bis in den unteren ng/L-Bereich
nachgewiesen werden (Koslitz et al. 2011). In einer Pilotstudie wur-
den mit diesem Verfahren Urinproben von 22 beruflich nicht ge-
geniiber aromatischen Diaminen oder Diisocyanaten exponierten
Personen untersucht. In allen untersuchten Urinproben konnte
eine innere Belastung mit 2,4-, 2,5- und 2,6-TDA sowie 3,3 und
4,4°-MDA nachgewiesen werden. Weiterhin konnte in einzelnen
Proben auch eine Exposition gegeniiber 3,4-MDA sowie 1,5-NDA
nachgewiesen werden. Unterschiede aufgrund von Tabakrauchen
und Geschlecht waren dabei nicht feststellbar. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass auch beruflich nicht exponierte Perso-
nen gegeniiber aromatischen Diaminen beziehungsweise Diiso-
cyanaten exponiert sind. Die entsprechenden Untersuchungen
zu aliphatischen Aminen beziehungsweise Diisocyanaten (u.a.
1,6-HDI) werden derzeit durchgefiihrt. Letztendlich konnen die am
IPAvorhandenen Verfahren zum gleichzeitigen Nachweis mehrerer
unterschiedlicher Diisocyanate jederzeit auf weitere Diisocyanate
beziehungsweise Isomere erweitert werden und stehen damit allen
Unfallversicherungstragern fiir die Bewertung der Exposition und
die Uberwachung von PriventionsmaRnahmen an Arbeitspldtzen
zur Verfligung.

Erste Untersuchungen bei Parkettlegern

Mit den etablierten Humanbiomonitoring-Verfahren wurden im Jahr
2011 zusammen mit der BG BAU bereits berufshezogene Fragestel-
lungen zur Exposition gegeniiber Diisocyanaten am Arbeitsplatz
untersucht. Analysiert wurden Urinproben von Parkettlegern, mit
dem Ziel eine Exposition gegeniiber Diisocyanaten als Folge der

14

Verwendung beziehungsweise Verarbeitung PU-haltiger Klebstof-
fe und Materialen mittels Biomonitoring zu charakterisieren. Dies
war ein ambitioniertes Ziel. Bei Parkettlegern werden in der Regel
keine Atemwegserkrankungen beobachtet und bisherige Luftmes-
sungen und Biomonitoringuntersuchungen waren deutlich unter-
halb der derzeit giiltigen Arbeitsplatzgrenzwerte (Kersting und
Riihl, 2011). Die Berufsgruppe der Parkettleger stellt somit eine
besonders niedrig exponierte Personengruppe dar.

Die Ergebnisse an insgesamt 12 Parkettlegern mit jeweils vorhan-
denen Vor- und Nachschichturinproben zeigten im Vergleich zu
beruflich nicht exponierten Personen eine hohere Exposition ge-
geniiber den ,klassischen Kandidaten“ 4,4-MDA sowie 2,4- und
2,6-TDA im Urin (Abb. 2).

Dariiber hinaus konnten erstmals auch hthere Konzentrationen an
3,3 und 3,4-MDA im Urin der Parkettleger im Vergleich zu Perso-
nen aus der Allgemeinbevilkerung aufgezeigt werden (Kafferlein
etal. 2012). Ein derartig valider Nachweis einer Exposition in einem
Bereich deutlich unterhalb von 0,5 ug/L fiir 4,4-MDA und ca. 0,2-
0,8 pg/Lfiir 2,4- und 2,6-TDA war nur aufgrund derim Vergleich zu
bisherigen Verfahren stark verbesserten Nachweisgrenze durch das
optimierte Analyseverfahren moglich. Auffallend war, dass bereits
in den Vorschicht-Urinproben der Parkettleger eine dhnlich hohe
Exposition wie in deren Nachschicht-Urinproben feststellbar war.
Ursdchlich konnte hierfiir eine verzogerte Ausscheidungskinetik
sein. Die hoheren Konzentrationen in den Vorschichturinproben
kdnnen daher unter Umstdnden mit einer bereits vorliegenden Ex-
position in den Tagen vor der Probenahme erklart werden.

Studienausweitung mit weiteren Unfallversicherungstragern

Um die bisher gewonnenen Erkenntnisse am Arbeitsplatz auf eine
breitere Basis zu stellen, ist in 2012 eine Ausweitung der Unter-
suchungen mit der BG BAU und anderen Unfallversicherungstra-
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gern, geplant. Im Fokus stehen dabei verschiedene Aspekte, unter
anderem die Untersuchung der Ausscheidungskinetik der Diiso-
cyanate beziehungsweise Amine im Urin, die Untersuchung rele-
vanter Aufnahmewege am Arbeitsplatz (inhalativ vs. dermal) und
deren relative Bedeutung zueinander sowie die Erfassung der Ex-
position an anderen relevanten Arbeitspldtzen (u.a. Umgang mit
HeiBklebstoffen, Montageschaumarbeiten, Hinterschdumen von
Kunststoffhduten, Buchbindearbeiten und Verlegung von Dich-
tungsmassen). Zusatzlich sollen erstmals Blutuntersuchungen
hinsichtlich der Entstehung von Hamoglobin-Addukten und die
Konzentration zirkulierender MDI-spezifischer IgG-Antikdrper im
Serum potenziell exponierter Personen ermittelt werden. Hierzu
wurden in der Vergangenheit bereits dhnliche Untersuchungen
zu 1,6-HDI durchgefiihrt, bei denen sich die entsprechenden zir-
kulierenden spezifischen IgG-Antikdrper als moglicher Biomarker
erwiesen haben (Pronk et al. 2007). Entsprechende Analysen sollen
nun fiir MDI durchgefiihrt werden.

Gleichzeitigwerden in Form eines Kurzfragebogens eventuell auftre-
tende Gesundheitsbeschwerden der Beschftigten sowie Vorerkran-
kungen und potenzielle Konfounder (u.a. Haarfarbemittelgebrauch,
Hobbytatigkeiten im privaten Bereich) erhoben. Die hier gewonne-
nen Erkenntnisse konnen in Handlungsempfehlungen der Unfallver-
sicherungstrager einflieen und erlauben dariiber hinaus auch ein
bessere Beurteilung beruflich bedingter Atemwegserkrankungen. Aus
den Erkenntnissen lassen sich auch direkt arbeitsplatzspezifische
MaBnahmen zur Primarpravention, wie dem Einsatz von personli-
chen Schutzausrichtungen ableiten. Der Erfolg solcher MaBnahmen
kann im Anschluss durch Kontrollmessungen objektiviert werden.

Weiterer Forschungsbedarf

Vor dem Hintergrund der aktuellen Pravalenz beruflich bedingter
Atemwegserkrankungen besteht fiir den Bereich der Diisocyanate
weiterhin Forschungsbedarf, um eine addquate Gefahrdungs- und
vor allem Risikobeurteilung gewdhrleisten zu kdnnen. Insofern sind
die bisher gewonnenen Erkenntnisse im Rahmen des Projektes erst
der Anfang, um die komplizierte Materie der Dosis-Wirkungsbe-
ziehung zwischen einer Exposition gegeniiber niedermolekularen
Stoffen mit zum Teil sensibilisierendem Potenzial und Gesundheits-
effekten aufzukldren. Dies betrifft zukiinftig nicht nur den Arbeits-
platz sondern aufgrund des Vorkommens von Diisocyanaten in der
Umwelt auch den umweltmedizinischen Bereich.
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,Welches zusitzliche Krebsrisiko ist am
Arbeitsplatz vertretbar?*

Prof. Dr. Herbert F. Bender zum Thema Risikoakzeptanz am Arbeitsplatz

Vicki Marschall, Thomas Briining

Am Arbeitsplatz konnen Beschaftigte unterschiedlichen Risiken ausgesetzt sein — unter anderem auch dem Risi-
ko, das von der Exposition gegeniiber krebserzeugenden Gefahrstoffen ausgeht. Fiir nicht krebserregende Stoffe
gelten gesundheitsbasierte Arbeitsplatzgrenzwerte, die nach Rechtslage nicht iiberschritten werden diirfen. Fiir

krebserzeugende Stoffe kann aber hdufig kein Grenzwert abgeleitet werden, bis zu dessen Erreichen eine Belastung
gesundheitlich unbedenklich ist. Deshalb hat der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) ein neues, sogenanntes risikoori-
entiertes Konzept fiir die Beurteilung der Gefdhrdung durch krebserzeugende Stoffe am Arbeitsplatz erarbeitet. Prof.

Dr. Herbert F. Bender ist Vorsitzender des Arbeitskreises Risikoakzeptanz des AGS und erkldrt das neue Konzept im

Interview.

Das Risikokonzept ist ein neuer Ansatz, um
eine Gefdhrdung der Gesundheit bei Expo-
sition gegeniiber krebserzeugenden Stoffen
am Arbeitsplatz zu bewerten. Warum war
das iiberhaupt notwendig?

Bis 2005 wurden Gefahrstoffe beziiglich ih-
rer krebserzeugenden Wirkung nach dem
damaligen TRK-Konzept eher pauschal be-
wertet. Waren diese TRK-Werte bei Tatig-
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keiten mit krebserzeugenden Stoffen tiber-
schritten, zog dies erhebliche Folgen nach
sich. Waren die TRK-Werte nicht iberschrit-
ten, musste lediglich das allgemeine Mini-
mierungsgebot zur Anpassung an den Stand
derTechnik beachtet werden. Es fehlte da-
mitvor allem eine differenzierte Betrachtung
der krebserzeugenden Wirkungen, die sich
sehr stark von Stoff zu Stoff unterscheiden.

Wie hoch das zusatzliche Risiko ist, durch
die Exposition am Arbeitsplatz im Laufe des
Arbeitslebens an Krebs zu erkranken, war
nicht bekannt und wurde bei den Schutz-
mafinahmen nicht beriicksichtigt. Das neue
Konzept hat diese dringend notwendige
Transparenz und in der Zwischenzeit ver-
fligen wir tiber wissenschaftliche Methoden,
um diese Fragen beantworten zu kénnen.
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Damit sollen die technischen Anstrengun-
gen auf die Bereiche konzentriert werden,
in denen die hdchsten Arbeitsplatzrisiken
vorliegen.

Wie wird dieses Thema in anderen Landern
gehandhabt?

Grundsatzlich ist festzustellen, dass das
deutsche Konzept weltweit einmalig ist.
Ahnliche Bestrebungen gibt es zurzeit nur
noch in den Niederlanden. Unser Konzept
wird in der internationalen Fachwelt zur zeit
breit diskutiert.

Fiir welche Stoffe gilt das Konzept und fiir
welche nicht?

Das Risikokonzept wird angewendet fiir
alle krebserzeugenden Stoffe der Katego-
rien 1A und 1B nach der CLP-Verordnung,
soweit nach einem qualitdtsgesicherten
wissenschaftlichen Verfahren eine Beur-
teilung der Stoffe aufgrund der Datenlage
moglich ist und keine Wirkschwelle abge-
leitet werden kann. Dies ist der Fall bei ge-
notoxischen Kanzerogenen, d. h. bei Subs-
tanzen, die Krebs erzeugen, indem sie das

Stoffiibergreifende Risikogrenzen
Der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) hat folgende stoffiibergreifende Risikogren-
zen fiir Tatigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen beschlossen:
Akzeptanzrisiko
libergangsweise
spdtestens ab 2018

von 4 :10 000
von 4 :100 000

genetische Material eines Organismus
schddigen. Ergebnis dieser wissenschaft-
lichen Betrachtung ist dann eine sog. Ex-
positions-Risiko-Beziehung (ERB). Diese
ERB beschreibt das zusétzliche, das heifdt
iber die Hintergrundrate hinausgehende
Krebserkrankungsrisiko in Abhangigkeit
von der Stoffkonzentration in der Luft. Fiir
nicht-genotoxische Kanzerogene, die einen
vollkommen anderen Wirkmechanismus mit
einer Wirkschwelle aufweisen, sind hinge-
gen Arbeitsplatzkonzentrationen ableitbar,
bei denen ein Krebsrisiko auszuschlieRen
ist. Flir diese Stoffe kommt die Anwendung
des ERB- Konzepts nicht infrage. Da auch
fiir reproduktionstoxische Stoffe eine Wirk-
schwelle abgeleitet werden kann, ist die Er-
stellung einer Expositions-Risiko-Beziehung
dafiir ebenfalls nicht relevant.

Was ist das Besondere am neuen Konzept?
Erstmalig werden die Gesundheitsrisiken
bei Exposition gegeniiber krebserzeugen-
den Stoffen transparent beziehungsweise
vergleichbar dargestellt. Die friiheren TRK-
Werte orientierten sich primdr an dem,

Unterhalb dieser Werte wird ein Risiko akzeptiert und oberhalb ein Risiko unter Ein-
haltung derim MaBnahmenkatalog spezifizierten Masnahmen toleriert.

Toleranzrisiko:

von 4 :1000,

Oberhalb dieses Wertes ist ein Risiko nicht tolerabel.

Die Risiken beziehen sich auf eine Arbeitslebenszeit von 40 Jahren bei einer konti-
nuierlichen arbeitstdglichen Exposition. Die Festlegung erfolgte unter handlungs-
orientierten Gesichtspunkten und ist eng an ein gestuftes Manahmenkonzept zur
Risikominderung gebunden, das ebenso beschlossen wurde.

CLP-Verordnung: EU-Verordnung zur Einstufung, Etikettierung und Verpackung
chemischer Produkte (Classification, Labelling and Packaging), die seit dem
01.02.2009 fiir den Europdischen Wirtschaftraum gilt.

Weitere Informationen:
www.dguv.de Webcode: d105371
www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/Risikobewertung/Risikobewertung.html
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was technisch machbar ist. Die toxikolo-
gischen Wirkungen wurden nur sekundar
beriicksichtigt. Das Risikokonzept ist viel
umfadnglicher als das TRK-Konzept. Aus den
Expositions-Risiko-Beziehungen werden
stoffspezifische Expositionskonzentratio-
nen fiir krebserzeugende Gefahrstoffe in
der Luft am Arbeitsplatz abgeleitet, die dem
sog. Akzeptanzrisiko und dem Toleranzrisiko
entsprechen. Das ganze Konzept ist mit ei-
nem Manahmenkatalog unterfiittert. Durch
diesen Katalog wird sichergestellt, dass je
nach Expositionshohe addquate Schutz-
maBnahmen ergriffen werden kdnnen.

Was bedeutet Akzeptanz- und Toleranz-
risiko?

Das Akzeptanzrisiko und das Toleranzrisiko
sind die Steuerungsgrofien des Konzeptes,
die die drei Risikobereiche — hohes, mitt-
leres und niedriges Risiko — voneinander
abgrenzen. Durch die Einteilung in die drei
Bereiche wird einfach erkennbar, in wel-
chem Risikobereich sich die konkrete Ex-
positionssituation befindet. Den jeweiligen
»2Ampelbereichen“ sind konkrete Mafinah-
men zugeordnet: Im roten Bereich — also
oberhalb derToleranzkonzentration — sollen
Arbeitnehmer nicht exponiert werden. Im
gelben-Bereich — also zwischen Toleranz-
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und Akzeptanzkonzentration — sind zusatz-
liche SchutzmaBnahmen notwendig, deren
Stringenz mit dem Abstand zur Akzeptanz-
konzentration steigt. Im griinen-Bereich —
also unterhalb der Akzeptanzkonzentration
—reichen die Grundmainahmen nach dem
Mainahmenkatalog aus. Zusatzliche tech-
nische Mafnahmen sind nicht notwendig.
Diese Steuerungsgrofien stellen eine gesell-
schaftspolitische Konvention dar.

Wie kommen diese ,,gesellschaftlich akzep-
tierten Werte“ zustande, die dem Konzept
zugrunde liegen?

Lassen Sie mich dies mit Zahlen veran-
schaulichen: Von 10.000 Beschéftigten
werden im Laufe ihres Lebens liber 4.000
durch das so genannte ,,allgemeine Lebens-
risiko“ an Krebs erkranken und 2.500 daran
sterben, ohne beruflich bedingte Expositi-
on gegeniiber krebserzeugenden Stoffen.
Bei Exposition gegeniiber krebserzeugen-
den Stoffen in der Hohe der Akzeptanzkon-
zentration, die dem ,,Akzeptanzrisiko“ von
4:10.000 entspricht, werden vier zusétzliche
Beschaftige an Krebs erkranken. Das zusétz-
liche, berufsbedingte Risiko, an Krebs zu
erkranken, betrdagt daher 0,04 Prozent im
Vergleich zu {iber 40 Prozent allgemeines
Lebensrisiko. Bezogen auf die Allgemein-
bevilkerung ist eine Zunahme der Krebs-
hadufigkeit um 0,04 Prozent statistisch nicht
mehr erfassbar. Ergdnzend ist zu beachten,
dass diese statistische Zunahme auf der An-
nahme basiert, dass eine kontinuierliche
Exposition in der Hohe der Akzeptanzkon-
zentration wahrend des gesamten Arbeits-
lebens von 40 Jahren herrscht. In der vom

Zur Person:

AGS eingesetzten Projektgruppe, die aus
Vertretern aus Industrie, Arbeitnehmern, Be-
hérden und der Wissenschaft zusammen-
gesetzt war, haben wir unter umfanglicher
Abwdgung der allgemeinen Lebensrisiken
sowie der berufsbedingten Risiken die To-
leranzrisiken und Akzeptanzrisiken in ei-
nem gesellschaftlichen Konsens-prozess
festgelegt.

Was bedeuten diese Einordnungen fiir die
Praxis? Wozu ist der Arbeitgeber zukiinftig
verpflichtet?

Grundsaétzlich muss bei Tatigkeiten mit Ge-
fahrstoffen die Belastung der Beschéftigten
in der Gefahrdungsbeurteilung ermittelt wer-
den. Der Arbeitgeber muss sicherstellen,
dass seine Beschaftigten nicht oberhalb der
Toleranzkonzentration exponiert werden. Die
Toleranzkonzentration hat daher die Funktion
eines ,,Grenzwertes“. Im gelben Bereich sind
zusétzliche technische, organisatorische und
gegebenenfalls personliche Schutzmafinah-
men notwendig. Erst bei Unterschreitung der
Akzeptanzkonzentration sind keine zusatzli-
chen Mainahmen mehr verpflichtend.

Das Akzeptanzrisiko soll in den kommen-
den Jahren weiter gesenkt werden. Warum?
Im Rahmen eines gesellschaftlichen Konsens-
prozesses wurde festgelegt, dass das zusatz-
liche Risiko, aufgrund von Kanzerogenen am
Arbeitsplatz an Krebs zu erkranken, so gering
wie moglich sein soll. Ein,,Null-Risiko“ ist aber
—von Ausnahmen abgesehen — nicht mog-
lich. Daher gibt es einen Zwischenschritt. Im
Arbeitskreis Risikoakzeptanz wird zurzeit ge-
priift, wie diese Absenkung sinnvoll umgesetzt

Prof. Dr. Herbert F. Bender, geb. 1954, arbeitet seit mehr als 20 Jahren fiir die BASF
SE in Ludwigshafen und leitet dort die Einheit ,,Gefahrstoffmanagement®. Seit 1990
hat er einen Lehrauftrag an der Universitdt Heidelberg der Fakultdten Chemie und
Pharmazie ,,Spezielle Rechtsgebiete fiir Naturwissenschaftler — Sicherheit in der

Chemie“ inne, seit einigen Jahren ebenfalls an der Universitat Darmstadt und an der

Fachhochschule Mannheim.

Professor Bender zahlt zum Beraterkreis des Bundesministeriums fiir Arbeit und Sozi-
ales und ist in zahlreichen Ausschiissen und Arbeitsgruppen der chemischen Indust-
rie, der Europaischen Union und weiterer multinationaler Gremien tdtig und hat zahl-
reiche Publikationen in renommierten Fachverlagen verfasst.

werden kann. So wird beispielsweise durch Er-
gdnzung des bisherigen Konzeptes und durch
alternative Ansatze die Notwendigkeit einer
Absenkung im konkreten Einzelfall gepriift.

Das Risikokonzept ist noch in der Erpro-
bung. Was bedeutet das fiir die Praxis?

In der Erprobungsphase sind nicht alle
im MaBnahmenkatalog aufgefiihrten ad-
ministrativen Restriktionen in der Gefahr-
stoffverordnung verankert. Dariiber muss
im Rahmen der Uberarbeitung der Gefahr-
stoffverordnung diskutiert werden. Akzep-
tanz- und Toleranzkonzentrationen sind
keine Arbeitsplatzgrenzwerte im Sinne der
TRGS 900. Sie miissen im Rahmen der Ge-
fahrdungsbeurteilung zur Bewertung der Ar-
beitsplatzsituation herangezogen werden.
Dies ist beispielsweise in der TRGS 400 seit
einiger Zeit festgelegt.

Wie viele Ableitungen von Expositions-Ri-
siko-Beziehungen gibt es aktuell?

In den Bekanntmachungen zu Gefahrstoffen,
der BekGS 910, sind bisher fiir neun Stoffe
Expositions-Risiko-Beziehungen veroffent-
licht worden. Fiir weitere fiinf Stoffe werden
zurzeit die Ableitungen im Arbeitskreis Risi-
koakzeptanz beraten. Die Verabschiedung
im Ausschuss fiir Gefahrstoffe wird voraus-
sichtlich in diesem Jahr kommen.

Ist die Wissenschaft hier gefordert oder
kann aus vorhandenen Daten abgeleitet
werden?

Grundsdtzlich werden die Expositions-Risi-
ko-Beziehungen auf Basis dervorhandenen
tierexperimentellen und epidemiologischen
Studien abgeleitet. Zusétzliche experimen-
telle Untersuchungen sind dafiirim Moment
nicht vorgesehen.

Was muss der Arbeitgeber tun, wenn es fiir
Stoffe, die er verwendet, noch keine Expo-
sitions-Risiko-Beziehung gibt?

Bei diesen Stoffen gilt das ,,klassische*
Minimierungsgebot der Gefahrstoffverord-
nung. Das bedeutet, der Arbeitgeber muss
alle technischen, organisatorischen und per-
sonlichen Schutzmafinahmen ausschopfen,
um die Arbeitsplatzkonzentration auf ein
moglichst niedriges Niveau zu reduzieren.
Eine untere Grenze — vergleichbar mit der Ak-
zeptanzkonzentration — existiert dann nicht.
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UroScreen - Fritherkennung von

Harnblasentumoren

Einsatz von Tumormarkern bei Beschaftigten mit beruflicher
Exposition gegeniiber aromatischen Aminen

positiv

Beate Pesch, Georg Johnen, Michael Nasterlack, Dirk Taeger, Katarzyna Gawrych, Nadine Bonberg, Gerhard Feil, Gabriele Leng,
Matthias Kluckert, Harald Wellhduf3er, Severine Banek, Arnulf Stenzl, Thomas Briining und die UroScreen-Studiengruppe

Fiir 2010 schéatzt das Robert Koch Institut, dass in Deutschland etwa 21420 Manner und 8 480 Frauen an einem Harn-
blasentumor erkrankt sind. In der prospektiven Langsschnittstudie UroScreen wurde gepriift, ob Harnblasentumoren
in einem Risikokollektiv mit neuen urinbasierten Tumormarkern besser erkannt werden kdnnen als durch den Nach-
weis einer Himaturie oder durch die Urinzytologie als herkdémmliche Methoden. Die Ergebnisse der Studie zeigen,
dass die Kombination der Tumormarker NMP22 und UroVysion als so genanntes Marker-Panel mehr Harnblasentu-
moren detektieren konnte als die Zytologie allein. Protein-basierte und Zell-basierte Tests ergdnzten sich hierbei.
NMP22 zeigte jedoch auch eine grof3e Zahl falsch-positiver Befunde und kann daher nicht fiir symptomfreie Personen
im Bereich der Tumorvorsorge empfohlen werden. Die durch das Marker-Panel entdeckte gréf3ere Zahlvon Tumoren
spricht jedoch fiir eine Anwendung dieser Marker speziell in der Nachsorge von Blasenkrebspatienten.

Seit Mitte der 1990er Jahre ist bei M@nnern fiir Harnblasentumo-
ren ein abnehmender Trend sowohl fiir die altersstandardisierte
Inzidenz- als auch die Mortalitadtsrate zu beobachten. Bei Frauen
nimmt die Inzidenzrate dagegen weiter zu. Indirekt spiegelt sich
— da Tabakrauch der stérkste Risikofaktor fiir die Entstehung von
Harnblasentumoren ist — damit auch der Trend im Rauchverhalten
beider Geschlechter wider. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fiir
Méanner mit 72 Jahren und fiir Frauen mit 74 Jahren im Vergleich
zu Lungenkrebs (Mdnner und Frauen: 69 Jahre) oder Brustkrebs
(64 Jahre) relativ hoch. Die iiberwiegende Zahl der Harnblasentu-
moren sind Urotheltumoren, die hdufig multifokal auftreten. Das
multifokale Auftreten erschwert die kurative Therapie, begiinstigt
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zusatzlich das haufigere Auftreten von Rezidiven und erfordert in
der Konsequenz eine engmaschige Nachsorge.

Arbeitsmedizinische Vorsorge

Neben dem Rauchen ist eine berufliche Exposition gegeniiber krebs-
erzeugenden aromatischen Aminen ein bekannter Risikofaktor.
Schleimhautveranderungen, Krebs oder andere Neubildungen der
Harnwege durch aromatische Amine kdnnen in Deutschland als
Berufskrankheit anerkannt werden (BK Nr. 1301). Trotz des suk-
zessiven Verbots des Inverkehrbringens von fiir den Menschen
stark krebserzeugenden aromatischen Aminen und des techno-
logischen Fortschritts in der GroBchemie sind Beschiftigte auch
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heute noch insbesondere gegeniiber mit humankanzerogenen
aromatischen Aminen verunreinigten Stoffen exponiert. Vor dem
Hintergrund langer Latenzzeiten und des noch nicht abschlieBend
bewerteten krebserzeugenden Potenzials vieler weiterer aromati-
scher Amine werden Beschdftigten, die beruflich gegeniiber krebs-
erzeugenden aromatischen Aminen exponiert waren, mit dem Ziel
derTumorfritherkennung spezielle arbeitsmedizinische Vorsorge-
untersuchungen nach dem DGUV Grundsatz G 33 ,,Aromatische
Nitro- und Aminoverbindungen* als so genannte nachgehende
Untersuchungen angeboten. Die entsprechend exponierten Be-
schéftigten werden einmal pro Jahr vom ,Organisationsdienst fiir
nachgehende Untersuchungen® (ODIN) zu einer Vorsorgeuntersu-
chung eingeladen. Beim Nachweis von Blut im Urin (Hdmaturie)
odervon morphologisch veranderten Urothelzellen (Urinzytologie)
wird eine diagnostische Abklarung mit Sonographie und Zystosko-
pie empfohlen. Fakultativ war bislang im DGUV Grundsatz 33 auch
die Bestimmung des Tumormarkers NMP22 vorgesehen.

Fritherkennung erhdht Heilungschancen

Werden Harnblasentumoren in frithen Entwicklungsstadien dia-
gnostiziert, bestehen bei dieser Tumorform vergleichsweise gute
Heilungschancen. Die Behandlungsmaglichkeiten und Uberlebens-
chancen sind in diesen Féllen gut. Die 5-Jahresiiberlebensrate be-
trdgt derzeit bei Frauen 70 Prozent und bei Mdannern 75 Prozent.
Aufgrund der nicht-invasiven und einfachen Gewinnung von Urin-
proben bieten sich fiir die Fritherkennung der Tumoren besonders
urinbasierte Verfahren an. Zu den etablierten Untersuchungsver-
fahren gehdren die Himaturie und die zytologische Untersuchung
der Urinproben auf verdnderte Zellen. Von der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) sind derzeit auRerdem sechs diagnostische
Tumormarker zugelassen. Dazu zéhlen die Bestimmung von NMP22
(Nukledres Matrixprotein 22) und der UroVysion™-Test auf chromo-
somale Instabilitat. Verschiedene Untersuchungen deuten darauf
hin, dass urinbasierte diagnostische Marker der Urinzytologie in
der Friiherkennung von Harnblasentumoren iiberlegen sein kon-
nen. Das International Consensus Panel of Bladder Cancer Tumor
Markers empfahl jedoch, vor einem Routineeinsatz in der Praxis
den wissenschaftlichen Nachweis der Effektivitdt dieser Marker mit
geeigneten prospektiven Studien kritisch zu untersuchen (Habuchi
et al. 2005; Lokeshwar et al. 2005). Ziel der prospektiven Studie
UroScreen war, diese Untersuchungen fiir NMP22 und den UroVy-
sion-Test durchzufiihren. Zusatzlich wurde der neue Tumormarker
Survivin bestimmt. Da Survivin jedoch noch nicht zugelassen ist,
wurde dieser Marker nicht fiir eine diagnostische Abklarung be-
riicksichtigt.

UroScreen Studienkollektiv und Untersuchungsablauf

Die prospektive Studie UroScreen wurde von 2003 bis 2010 von
der UroScreen-Studiengruppe unter Beteiligung des IPA und mit
finanzieller Unterstiitzung der Deutschen Gesetzlichen Unfallver-
sicherung durchgefiihrt. ODIN hat fiir diese Studie von 2003 bis
2010 einmal pro Jahr 2214 ehemals bei BASF und BAYER Beschéf-
tigten zusatzlich zur nachgehenden Untersuchung nach dem DGUV
Grundsatz G 33 das erweiterte Friiherkennungsprogramm von Uro-
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UroScreen Studiengruppe

BASF SE, Arbeitsmedizin und Gesundheitsschutz, Ludwigsha-
fen: Friedhelm Eberle, Dr. Thomas Meyer, Dr. Michael Naster-
lack, Dr. Bernd Scheuermann

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie,
Fachreferat Arbeitsmedizin, Bereich Pravention, Heidelberg:
Dr. Matthias Kluckert, Dr. Harald Wellhauf3er

Organisationsdienst fiir Nachgehende Untersuchungen
(ODIN), Heidelberg: Reinhard Detzner

IPA Bochum: Nadine Bonberg, Heike Bontrup, Prof. Dr. Tho-
mas Briining, Judith Delbanco, Katarzyna Gawrych, Evelyn
Heinze, Dr. Georg Johnen, PD Dr. Beate Pesch, Dirk Taeger

Currenta GmbH & Co. OHG, Sicherheit-Gesundheitsschutz,
Leverkusen: Christian Bayer, Kay-Gerald Bierfreund, Prof. Dr.
Gabriele Leng, Christian Wiens

Klinik fiir Urologie, Eberhard Karls Universitat, Tiibingen:
Aristotelis Anastasiadis, Severine Banek, Gundi Beger, Dr.
Gerhard Feil, Margarete Geiger, Valentina Gerber, Andrea
Hohneder, Dr. Marcus Horstmann, Ursula Kuehs, Dr. Oliver
Patschan, Prof. Dr. Christian Schwentner, Erika Senger, Prof.
Dr. Karl-Dietrich Sievert, Prof. Dr. Arnulf Stenzl

Screen angeboten. Die Teilnahme war fiir alle Personen freiwillig.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Tiibingen
genehmigt. Bis zum Juni 2010 hatten 1609 Personen mindestens
einmal an der UroScreen-Untersuchung teilgenommen (Tab. 1).
Dies entspricht einer vergleichsweise guten Teilnahmerate von 73
Prozent. Die Untersuchungen umfassten eine allgemeine Anam-
nese einschlief3lich Berufsanamnese und eines Kurzfragebogens
zu Begleiterkrankungen und Lebensstilfaktoren sowie die Bestim-
mung des Urinstatus und die zytologische Untersuchung des Urin-
sediments nach Papanicolaou. Die quantitative Bestimmung von
NMP22 und der UroVysion™-Test wurden im Institut fir Urologie
an der Eberhard Karls Universitdt Tiibingen und die Analyse von
Survivin am IPA vorgenommen.

Bei dem Nachweis von Blut im Urin, einem Harnwegsinfekt oder
bei unzureichendem Zellmaterial im Urinsediment wurden die Pro-
banden um eine zeitnahe Kontrolluntersuchung gebeten. Allen
Teilnehmern mit positivem Befund bei Zytologie, UroVysion™ oder
NMP22 wurde schriftlich eine diagnostische Abklarung mit Ure-
throzystoskopie empfohlen. Bei positivem Survivin-Befund wurden
keine weiteren Untersuchungsempfehlungen ausgesprochen, da
dieser Marker bislang nur experimentellen Charakter hat und fiir
die Diagnostik auBerhalb von Studien noch nicht zugelassen ist.

Bestimmung von Tumormarkern
In den frischen Urinproben wurde zundchst der Urinstatus bestimmt.

Hierzu gehorte insbesondere der Nachweis von Blut und Leukozyten
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UroVysion

Abb. 1: Einzelresultate der Tumormarker in der UroScreen Studie

und bei Probanden aus dem BASF-Kollektiv auch die quantitative
Bestimmung von Kreatinin. Nach Zentrifugation wurden Urin-Zell-
pellet und Urin-Uberstand getrennt bei -20° C zwischengelagert.

NMP22 wurde quantitativ nach den Angaben des Herstellers mit
dem Testsystem der Firma Matritech (MA, USA) im Urin-Uberstand
bestimmt. Konzentrationen tiber 10 U/ml wurden als positive Be-
funde bewertet. Chromosomale Aberrationen wurden mit dem
UroVysion Bladder Cancer Kit (Abbott, IL, USA) an Zellen aus dem
Urinsediment bestimmt. Positive Befunde wurden nach den An-
gaben des Herstellers ermittelt. Survivin wurde auf mRNA-Basis
nach dem Protokoll der Firma FDI (PA, USA) ebenfalls aus Zellen
aus dem Urin-Pellet bestimmt (Kenney et al. 2007).

Marker entdecken Tumoren

Im Verlauf der Studie traten 21 Tumoren bei 20 Teilnehmern auf. Es
handelte sich um drei Papillome, fiinf low-grade und 13 high-grade
Tumoren. Von den 21 Tumoren wurden acht durch eine auffillige
Zytologie entdeckt (Sensitivitdt 44%). Mit dem Tumormarker-Panel
NMP22/UroVysion™ konnten dagegen 14 Tumoren entdeckt wer-
den (Sensitivitat 67%) (Abb. 1). UroVysion™ und Zytologie zeigen
dabei eine erhebliche Uberlappung. Sieben der acht durch Zyto-
logie nachgewiesenen Tumoren waren mit UroVysion™ positiv ge-
testet worden. Ein Papillom wurde mit dem UroVysion-Test nicht
entdeckt, jedoch wurden zwei weitere high-grade Tumoren gefun-
den. Sechs Tumorfalle konnten nicht durch positive Tests entdeckt
werden. Darunter waren drei Probanden, die langer als 12 Monaten
nicht zur Untersuchung erschienen waren. Eine regelmafige, nicht-
zeitverzogerte Teilnahme ist eine wesentliche Voraussetzung fiir
effektive Friiherkennungsuntersuchungen.

Die bessere Sensitivitat der Tumormarker NMP22 und UroVysion™
geht jedoch zu Lasten einer groRen Zahl falsch-positiver Befunde
(Tab. 2). In mehr als 7000 Urinproben wurden iiber 300 positive
Befunde ermittelt, meist wegen erhohter NMP22-Konzentrationen.
Den entsprechenden Probanden wurde eine invasive Urethrozys-
toskopie zur diagnostischen Abkldrung empfohlen. Fiir etwa ein
Viertel der positiv getesteten Befunde lag zum Studienende jedoch
kein Urethrozystoskopie-Befund vor. Eine wiederholt durchgefiihr-
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H: High-grade;
L: Low-grade;
P: Papillom
& Rezidiv

te, von den Patienten meist als schmerzhaft empfundene invasive
Urethrozystoskopie mit negativem Befund kann die Bereitschaft fiir
eine weitere Zystoskopie senken. Auch aus dieser Tatsache leitet
sich die Forderung nach der Entwicklung effektiver nicht-invasiver
Marker fiir die Tumorfriiherkennung ab.

NMP22-Befunde

In 224 (3,2%) aller Proben wurde ein positiver NMP22-Befund er-
mittelt, im Vergleich zu sechs mit NMP22 entdeckten Tumorfal-
len. Als Ursache fiir falsch-positive Befunde muss vornehmlich der
Nachweis von Leukozyten im Urin diskutiert werden. Das relative
Risiko, beim Nachweis von Leukozyten im Urin einen positiven
NMP22-Befund zu erhalten, ist deutlich héher als beim Vorliegen
eines Blasenkrebses. Falsch negativ beziehungsweise schlechter
entdeckt werden kénnen dagegen Tumoren mit NMP22 in einem
,dunnen“ Urin. Die Wahrscheinlichkeit, bei einer Kreatinin-Kon-
zentration < 0.5 g/L einen positiven NMP22-Befund zu finden, ist
nur etwa halb so grof3 wie bei einer normalen Kreatinin-Konzentra-
tion (0,5-2,5 g/L). Bei sechs der 21 Tumoren war die Urindichte zu
gering. Hier waren fiinf NMP22-Tests negativ. Fiir proteinbasierte
Tumormarker, die im Urin-Uberstand bestimmt werden, ist eine
Kreatinin-Adjustierung zu diskutieren.

UroVysion™-Befunde

Der UroVysion™-Test konnte vollstdndig in etwa 90 Prozent der
Proben durchgefiihrt werden, in denen ausreichend Zellen vor-
lagen und die Fluoreszenzsignale auswertbar waren. Insgesamt
zeigten von den mehrals 7000 untersuchen Urinsedimenten 107
Proben einen positiven UroVysion™-Befund, darunter 26 Proben,
die auch zytologisch auffillig waren. Anders als bei NMP22 wur-
den positive UroVysion™-Befunde vermehrt bei Personen gefun-
den, deren Urinprobe eine niedrige Kreatinin-Konzentration (<0,5
g/L) aufwies. Dagegen fand sich in Urinen mit einem sehr hohen
Kreatinin-Gehalt (>2,5 g/L) nur ein positiver UroVysion™-Befund.
Die Ursachen hierfiir sind bislang unklar. Leukozyten und Erythro-
zyten stellten, im Gegensatz zu NMP22, keine Storfaktoren bei der
Bestimmung der chromosomalen Instabilitdt in Urothelzellen dar.
Insgesamt jedoch bedarf dieser Tumortest einer Weiterentwicklung.
Erist bislang aufwandig und daher vergleichsweise teuer.
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Survivin-Befunde

Das gewonnene Zellmaterial reichte nicht immer fiir die Survivin-
Bestimmung. Fiir die Untersuchung standen daher nur5.716 Urin-
proben von 1.540 Teilnehmern zur Verfligung. Fiir zwei Tumorfalle
standen keine Proben fiir den Survivin-Test vor Diagnose zur Verfii-
gung. Von den restlichen 19 Tumoren hatten vier positive Survivin-
Befunde. Von diesen vier Tumoren zeigten drei gleichzeitig einen
positiven Zytologie-Befund. Zu beriicksichtigen ist jedoch, dass bei
erhdhtem Survivin-Befund keine Zystoskopie-Empfehlung ausge-
sprochen wurde und somit eventuell Fille unentdeckt blieben. Die
Sensitivitdt von Survivin lag — tiber alle Tumoren betrachtet — bei
21 Prozent. Beriicksichtigt man nur high-grade Tumoren, erreicht
Survivin eine Sensitivitdt von 36 Prozent. Mogliche Storfaktoren
fiir falsch-positive Resultate wie Leukozyten oder ein Einfluss der
Kreatinin-Konzentration konnten nicht nachgewiesen werden. Da-
gegen hatte die mRNA-Qualitat einen deutlichen Einfluss auf das
Testergebnis. Survivin ist ein viel versprechender Marker, fiir den
jedoch ein stabileres Testverfahren entwickelt werden muss.

Diskussion der Studienergebnisse

Insgesamt konnten im Verlaufvon UroScreen —von 2003 bis 2010
—21Tumoren bei 20 ménnlichen Probanden dokumentiert werden.
Bei der Konzeption der Studie im Jahr 2003 war — basierend auf
den Entwicklungen derZahlen in den 1980er und 1990er Jahren —
noch von einer maximalen Zahlvon 50 ausgegangen worden. Die
niedrigere Fallzahl kann verschiedene Griinde haben. So ist zu
diskutieren, dass bedingt durch eine Verschiebung der Tumormani-
festation in hohere Lebensalter, das untersuchte Kollektiv zu jung
beziehungsweise das bisherige Beobachtungsfenster zu kurz ist.
Zu diskutieren ist weiterhin, dass sich in den niedrigen Fallzahlen
teilweise ein Praventionserfolg durch das sukzessive Verbot des
Inverkehrbringens von fiir den Menschen stark krebserzeugen-
den aromatischen Aminen aus dem Produktionsprozess und der
technologische Fortschritt in der GroRchemie ablesen lassen. Ein
statistischer Vergleich der in UroScreen beobachteten Falle mit
den zu erwartenden Krebsféllen in der Aligemeinbevélkerung ist
zudem schwierig, da sich die Malignitdtskriterien im Verlauf der

Erweiterter Forschungsbericht UroScreen

Zeit gedndert haben. Im Rahmen von UroScreen wurde fiir alle Tu-
morfalle eine referenzpathologische Begutachtung nach der aktu-
ellen WHO-Klassifikation durchgefiihrt, wohingegen auf3erhalb von
Studien haufig noch die dltere Klassifikation Anwendung findet.

Entsprechend der Hauptfragestellung zur Wertigkeit von NMP22 im
DGUV Grundsatz G33 kann durch UroScreen iiberzeugend gezeigt
werden, dass 224 positiven Befunden nur sechs entdeckte Tumoren
gegeniiberstehen. Daher kann NMP22 nicht zur Friiherkennung von
Blasenkrebs bei ansonsten symptomfreien Versicherten empfohlen
werden. Die falsch-positiven Befunde waren wesentlich durch Leu-
kozyten im Urin bedingt. Dieser Storfaktor ist zwar bekannt, aber
bei dlteren Menschen pravalent. Eine zeitnahe Zweituntersuchung
wurde meist nicht wahrgenommen. Insofern sind diese Umstande
in der Praxis zu beachten. Ein positiver NMP22-Befund sollte in ei-
nem klinischen Entscheidungsprozess kritisch tiberpriift werden.

Untersucht wurde weiterhin, ob durch die Kombination von NMP22
mit dem UroVysion™-Test im Sinne eines Marker-Panels mehr Tumo-
ren entdeckt werden kénnen als durch die Urinzytologie. Bislang
gilt die Urinzytologie als geeignete und ausreichend spezifische
Methode, um nicht-invasiv Harnblasenkrebs nachzuweisen (Habu-
chietal. 2005). Nachteil der Urinzytologie ist jedoch eine begrenzte
Sensitivitat. In UroScreen betrug sie 44 Prozent. Die Qualitét des
zytologischen Befundes ist grundsatzlich stark von der Erfahrung
des jeweiligen Zytologen abhangig. Mit dem Marker-Panel UroVy-
sion™/NMP22 wurden 14 Blasenkrebsfalle im Vergleich zu acht
Fallen durch Zytologie detektiert. Die mit 67 Prozent wesentlich
hohere Sensitivitdt des Marker-Panels im Vergleich zur Zytologie
gehtjedoch zu Lasten einer grofien Zahl falsch-positiver Befunde.
In der Konsequenz wiirden daher ansonsten symptomfreien Perso-
nen zu viele unnétige invasive Urethrozystoskopien zur weiteren
Abkldarungen empfohlen.

Tumormarker in der Nachsorge
Auch wenn nach den Ergebnissen der UroScreen-Studie das Marker-
Panel UroVysion™/NMP22 flir Screening-Untersuchungen aufgrund

Insgesamt Falle Nicht-Félle
N (%) 1.609 (100) 20* (1.2) 1.589 (98,8)
Alter in Jahren (Median und Spannweite)
Im Jahr 2010 62 (27-90) 68 (43-80) 62 (27-90)
Zur Diagnose 67 (38-76)
Rauchstatus zur Erstuntersuchung [N (%)]
Unbekannt 4(0,3) - 4(0,3)
Nie-Raucher 550 (34,2) 5 (25,0) 545 (34,3)
Ex-Raucher 618 (38,4) 12 (60,0) 606 (38,1
Raucher 437 (27,2) 3 (15,0) 434 (27,3)
Blasenkrebs schon vor Eintritt in die Studie [N (%)] 23 (1,4) 3 (15,8) 20 (1,3)

* Eine Person hatte sowohl einen Ersttumor wie auch ein Rezidiv wahrend der Studie

Tab. 1: Beschreibung des Studienkollektivs. Die an Blasenkrebs Erkrankten umfassten weniger Nieraucher (25% im Vergleich zu 34% der Nichter-
krankten). Einen bereits friiher diagnostizierten Blasenkrebs haben 23 Personen bei der Erstuntersuchung mitgeteilt, darunter drei spétere Fille.
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Urinproben kénnen als Basis fiir den Nachweis von Biomarkern dienen.

einergroRen Zahlvon falsch-positiven Befunden fiir Vorsorgeunter-
suchungen von symptomfreien Personen kritisch zu bewerten ist,
so kann ihm bei der Nachsorge von Blasenkrebspatienten wahr-
scheinlich eine gréflere Bedeutung zukommen. Bei der Nachsorge
bereits an einem Harnblasentumor Erkrankter sind falsch-positive
Markerbefunde zundchst nachrangig, da eine invasive Urethrozys-
toskopie derzeit noch integraler Bestandteil der Nachsorgeleitlini-
en ist. Inwieweit nicht-invasive Tumormarker, wie das Markerpanel
UroVysion™/NMP22 geeignet sind, die engmaschige Nachsorge mit
Urethrozystoskopien ausreichend zuverldssig zu ersetzen, muss

jedoch erst durch eine randomisierte Studie wissenschaftlich nach-
gewiesen werden.

Ausrichtung zukiinftiger Forschung

Der UroVysion™-Test nutzt wissenschaftliche Kenntnisse zu typi-
schen chromosomalen Verdnderungen bei der Tumorentstehung.
Derzeit tiberschneiden sich die Ergebnisse noch sehr stark mit den
Zytologiebefunden. Die sehr komplexen Daten des UroVysion™-
Tests und die notwendige Vorauswahl von morphologisch verdn-
derten Urothelzellen fiir die Durchfiihrung des Tests bediirfen einer
weiteren Forschung zur Verbesserung der Aussagekraft dieses sehr
erfolgversprechenden Tests.

Bei quantitativen Tests (NMP22, Survivin) kénnen die Grenzwer-
te (Cut-offs) fiir einen positiven Befund fiir das jeweilige Studi-
enkollektiv méglicherweise noch optimiert werden. Die im Rah-
men von UroScreen genutzten Grenzwerte wurden in der Regel in
klinischen Kollektiven mit Erkrankten ermittelt und konnen nicht
unkritisch flir asymptomatische Probanden in Screening-Studien
tibernommen werden. Fiir NMP22 schwanken die in der Literatur
genannten Grenzwerte zwischen 3,6 und 27 U/mL (Lokeshwar et
al. 2005). Furr Survivin als neueren Apoptose-Marker liegen noch zu
wenig Ergebnisse aus belastbaren wissenschaftlichen Studien vor
(Schmitz-Dréger et al. 2012). Als noch nicht zugelassener Marker
war Survivin insoweit gegeniiber den anderen Markern ,benach-
teiligt*, da ein positiver Befund nicht unmittelbar zu einer Uberprii-
fung mittels Zystoskopie fiihrte. Survivin ist nach den vorliegenden
Daten gegeniiber NMP22 deutlich weniger durch den Urinstatus
beeinflusst. Im Vordergrund stehen derzeit noch Probleme mit der
Probenqualitat, die sich auf die empfindliche mRNA auswirken.
Denkbar wdre ein Einsatz von Survivin in einem Markerpanel, wo-
bei sich Zell- und Protein-basierte Marker ergdanzen konnten. Die
Praferenz von Survivin fiir high-grade Tumoren wédre von Bedeutung,

Zytologie

UroVysion™

NMP22

Cut-off10 U/

Cut-off 6.2 U/

NMP22 oder
UroVysion™

Cut-off10 U/

Survivin

Analysierte Proben (N)

6.567 (92,6 %)

6.525 (92,0 %)

mL

7.058 (99,5 %)

mL

mL

6.532 (92,1 %)

5.716 (80,6 %)

Positiv (alle Proben)

41(0,6 %)

107 (1,6 %)

224 (3,2 %)

1.006 (14,3 %)

326 (5,0 %)

211 (3,7 %)

Negativ (alle Proben)

6.526 (99.4 %)

6.418 (98,4 %)

6.834 (96,8 %)

6.052 (85,7 %)

6.206 (95,0 %)

5.505 (96,3 %)

Richtig positiv 8 9 6 8 14 4
Falsch positiv 22 46 43 200 88 38
Sensitivitat (%) 44,44 45,00 28,57 38,10 66,67 21,05
Spezifitat (%) 98,53 96,97 97,29 87,37 94,22 97,50
Positiv pradiktiver Wert (%) 26,67 16,36 12,24 3,85 13,73 9,52
Negativ pradiktiver Wert (%) | 99,33 99,26 99,04 99,07 99,51 99,00

Tabelle 2: Ubersicht der Markertests fiir alle Proben und Vorhersagewerte fiir die letzte Untersuchung vor der Diagnose
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da eine friihzeitige Entdeckung dieser gefahrlichen Tumoren die
Uberlebensrate steigern kénnte.

Schlussfolgerungen fiir die Praxis

Im Rahmen des UroScreen-Projektes konnte weiterhin gezeigt wer-
den, dass der Urinstatus ausreichend standardisiert und differen-
ziert ermittelt werden sollte. Die Bestimmung von Kreatinin ist fiir
die Bewertung der Befunde mit Tumormarkern wichtig. Wahrend
eine Makrohdmaturie weiterhin als ein Zeichen eines Blasentumors
betrachtet werden muss, trat Mikrohdmaturie relativ haufig auf.
Eine Mikrohamaturie ist erst dann als ausreichend verdachtsbe-
griindend fiir einen Harnblasenkrebs zu interpretieren, wenn mehr
als 250 Erythrozyten/ul nachgewiesen werden (Pesch et al., 2011).

Die Ergebnisse der UroScreen-Studie zeigen, dass urinbasierte mo-
lekulare Marker eine geeignete Ergdnzung zur Bestimmung von
Urinzytologie und Hamaturie darstellen konnen — dies insbeson-
dere in der Nachsorge von Blasenkrebspatienten. Da die Schnitt-
menge positiver UroVysion™- und NMP22-Befunde relativ gering
ist, konnen sich Zell-basierte und Protein-basierte Marker im Sinne
eines Multimarker-Panels in der Praxis gut erganzen. In UroScreen
zeigte sich aufierdem, dass die Urinqualitat deutliche Einflisse
auf die urinbasierten Marker hat. Daher ist die Aufstellung von
klinischen Entscheidungs-Algorithmen wichtig, um unter Kenntnis
von Begleitbefunden und weiteren Stérfaktoren invasive diagnos-
tische Abklarungen mit der Zystoskopie einzuschranken. Positive
Marker-Befunde miissen weiter dahingehend kritisch beobachtet
werden, inwiefern sie helfen kdnnen, einen sich entwickelnden Tu-
mor tatsdchlich friiher zu diagnostizieren. Auch der Einsatz héher
auflosender Zystoskopiemethoden kann daher wichtig sein. Das
Projekt UroScreen ermoglicht somit auch allgemeine Empfehlun-
gen fiir die urologische Praxis.
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Erweiterter Forschungsbericht UroScreen

Glossar

Inzidenzrate: MaRzahl fiir die Anzahl der Neuerkrankungen
pro 100.000 Einwohner in einem Kalenderjahr.

Mortalitdtsrate: MaRzahl fiir die Anzahl der Todesfdlle pro
100.000 Einwohner in einem Kalenderjahr.

Hamaturie / Mikro- und Makrohdmaturie: Ausscheidung von
roten Blutkérperchen mit dem Urin. Bei der Makrohamaturie
findet man sichtbare Blutspuren im Urin (ab ca. 5000 Erythro-
zyten/pl). Bei der Mikrohdamaturie (> 5 Erythrozyten/ul) kén-
nen die roten Blutkdrperchen nur mit Hilfe des Mikroskops
oder eines Streifentests (,Dipstick“) entdeckt werden. Ursa-
chen fiir eine Hamaturie kénnen eine Entziindung der Harn-
blase oder der Harnrohrenschleimhaut, aber auch ein Harn-
blasentumor sein.

NMP22® (Nukledres Matrixprotein 22): Der NMP22-Test de-
tektiert ein Protein des Zellkerns, das von Tumoren der Harn-
blase vermehrt freigesetzt wird. Der quantitative Nachweis im
Urin basiert auf dem ELISA-Verfahren (Enzyme-linked Immu-
nosorbent Assay). Der Test ist in den USA von der FDA zuge-
lassen.

UroVysion™: In Krebszellen sind haufig Chromosomenveran-
derungen nachweisbar. Der UroVysion™-Test detektiert typi-
sche Zugewinne bzw. Verluste der Chromosomen 3, 7, 17 und
9p21in Zellen des Urins mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung. Der Test ist in den USA von der FDA zugelassen.

Survivin: Das Protein Survivin ist an mehreren zentralen Pro-
zessen der Krebsentstehung beteiligt und wird in Tumoren
vermehrt produziert. Der Survivin-Nachweis bei Blasenkrebs
erfolgt beim hier verwendeten Verfahren auf der Ebene der
mRNA, die aus zentrifugierten Zellen des Urins isoliert wird,
mittels quantitativer Real-Time PCR.

Urethrozystoskopie: Hierbei handelt es sich um eine Unter-
suchung der Harnblase mittels eines speziellen Endoskops.
Wird unter anderem dazu eingesetzt, um ein mogliches Harn-
blasenkarzinom auszuschlief3en.
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Gesundheitsrisiken durch bioldgische
Arbeitsstoffe in Kompostierungsanlagen

Auswertung der dritten Untersuchung von Kompostwerkern

Vera van Kampen, Monika Raulf-Heimsoth, )Jiirgen Biinger

Beschidftigte in der Abfallwirtschaft sind gegeniiber einer Vielzahl von Bioaerosolen und organischen Stauben expo-
niert. Anfang der 1990er Jahre wurden erstmals Messungen zu Belastungen gegeniiber diesen Stoffen in damals neu
errichteten Kompostierungsanlagen durchgefiihrt. Sie ergaben vor allem hohe Belastungen durch Schimmelpilze. Da-
raufhin startete 1996 in 42 deutschen Kompostierungsanlagen eine Langzeitstudie zu Gesundheitsrisiken. Die Ergeb-
nisse der dritten Untersuchung, die das IPA in den Jahren 2009 und 2010 durchgefiihrte, wurden jetzt ausgewertet.

Knapp 290 Beschdftigte wurden in der Studie, die von der Bun-
desanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) finanziell
unterstitzt wurde, untersucht. Ziel war es, Risiken fiir chronische
Erkrankungen zu erfassen, die durch eine Exposition gegeniiber
Bioaerosolen beziehungsweise organischen Stauben in der Abfall-
verwertung ausgelost worden sind. Die Studienteilnehmer waren
190 aktuell tatige Kompostwerker, 59 aus dem Beruf ausgeschie-
dene Arbeiter (Drop-Outs) sowie 38 nicht bioaerosolexponierte
Kontrollpersonen (Biiroangestellte).

Alle Teilnehmer wurden zwischen 2009 und 2010 unter anderem
zu berufsbedingten Symptomen und dem Rauchverhalten befragt
sowie medizinisch untersucht. Von jedem Probanden liegen Ergeb-
nisse vor zur Lungenfunktion, den IgE- und IgG-Antikorperbestim-
mungen sowie Befunde von Untersuchungsmaterialien (Exhaliertes
Stickstoffmonoxid (FeNO), Atemexhalat, Nasenspiilflissigkeit und
induziertes Sputum), die mittels nicht-invasiver Methoden (NIM)
gewonnen wurden.

In den 31 Kompostanlagen, die in der dritten Untersuchung teil-
nahmen, wurden Luftstaubmessungen durchgefiihrt. Die Analyse
der beaufschlagten Filter erfolgte im IPA, wo die Konzentrationen
an Endotoxinen, -1,3-Glucan sowie spezifischen Schimmelpilz-
Antigenen (Aspergillus fumigatus, Aspergillus versicolor, Penicil-
lium chrysogenum, Cladosporium herbarum) ermittelt wurden.
Dariiber hinaus lie3en die Berufsgenossenschaft fiir Transport und
Verkehrswirtschaft (BG Verkehr) und die Unfallkasse NRW in neun
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Kompostierungsanlagen Schimmelpilz-Konzentrationen an ver-
schiedenen Arbeitspldtzen mit der indirekten Filtrationsmethode
nach IFA Arbeitsmappe 9420 messen.

76 Kompostierer sind bereits seit 1996 Studienteilnehmer (1, 2). Fur
sie liegen Ergebnisse zu Anamnese, korperlicher Untersuchung,
Lungenfunktion und Antikdrperbestimmung vor, die mit identi-
schen Untersuchungsinstrumentarien erstellt worden sind. Damit
ist zusatzlich eine Langsschnittanalyse tiber einen Zeitraum von
mehr als zwolf Jahren maoglich. Auch die Drop-Outs und die Kont-
rollpersonen wurden in der aktuellen Studie bereits zum zweiten
Mal befragt und untersucht.

Symptome und kérperliche Untersuchung

Im Folgenden werden zunédchst die Ergebnisse der Querschnitt-
untersuchung zu Anamnese, Lungenfunktion und Antikdrperbe-
stimmung vorgestellt, da eine endgiiltige Auswertung der Langs-
schnittdaten noch nicht abgeschlossen ist. Im Vergleich zum
Referenzkollektiv klagten die Kompostarbeiter vermehrt iber Hus-
ten und litten signifikant hdufiger unter Schleimhautreizungen
der Augen im Sinne eines Mucous Membrane Irritation Syndrom
(MMIS). Zwolf der 59 untersuchten Drop-Outs (20%) hatten die
Tatigkeit in der Kompostierung aufgrund von gesundheitlichen
Beschwerden aufgegeben. Als konkrete Griinde fiir die Tatigkeits-
aufgabe wurden Asthma, exogen-allergische Alveolitis, Riicken-
schmerzen, chronische Sinusitis, Hauterkrankung, Koronare Herz-
krankheit oder Darmkrebs genannt.
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Die von den ausgeschiedenen Beschaftigten wahrend der Arbeit in
einer Kompostierungsanlage berichteten MMIS-Symptome besser-
ten sich in der Mehrzahl der Félle oder verschwanden sogar ganz
nach der Tatigkeitsaufgabe (Abb. 1). Dies kann als Beleg fiir die
Assoziation zwischen MMIS und Bioaerosolexposition angesehen
werden. Anders sieht es flir Husten und Atemnot aus: Hier klagten
bei der aktuellen Untersuchung im Vergleich zu den Kompostarbei-
tern signifikant mehr Drop-Outs iiber Husten und Atemnot. Dabei
fallt auch auf, dass sechs der zwdlf Drop-Outs, die ihren Beruf als
Kompostwerker aus gesundheitlichen Griinden aufgegeben hat-
ten, auch noch aktuell iiber Husten klagten.

Im Kollektiv der Kompostarbeiter gaben 23 Prozent an, Allergiker zu
sein. Bezogen auf die westdeutsche Allgemeinbevdlkerung ist dies
eher gering, da laut einer Studie an 3000 Deutschen ein Drittel der
Befragten angab, an einer Allergie zu leiden (3). Dies kann auf einen
»Healthy-Worker-Survivor-Effect” hinweisen, da man davon ausge-
hen kann, dass Allergiker Atemwegsbeschwerden befiirchten und
eine berufliche Bioaerosolexposition meiden oder einen solchen
Arbeitsplatz nach kurzer Zeit wieder verlassen. Dazu passt auch,
dass knapp 41Prozent der Drop-Outs angaben, Allergiker zu sein.

Lungenfunktion

Die Messung der Lungenfunktion erfolgte mit dem Spirometer
MasterScope (Viasys Healthcare, Hoechberg). Jeder Proband ab-
solvierte drei giiltige Versuche, von denen automatisch der beste
ausgegeben wurde. Fiir die Sollwertberechnung wurden die Werte
der EGKS zugrunde gelegt. Aufgrund der Vielzahl der Lungenfunkti-
onsparameter, beschrankte sich die Auswertung auf die relevanten
Parameter FEV1 %Soll (forcierte Einsekundenkapazitat), FVC %Soll
(forcierte Vitalkapazitat) und FEV1%FVC %Soll.

Die mittleren Lungenfunktionswerte der Kompostarbeiter lagen
zwarim Normbereich, fiir FVC %Soll ergaben sich jedoch signifikant
niedrigere Werte als fiir die Referenzgruppe. Auch beim Vergleich

Referenz-
kollektiv
(n=38)

Kompost-

Drop-Outs
arbeiter (n=59)

(n=190)

Mannlich: n (%) 181(95,3%) | 53 (89,8%) 37 (97,4%)
Alter: Jahre [MW = SD] 45+9,3 52 +10,6 58+ 6,4
GroBe: cm [MW = SD] 179,6 + 8,2 179,2+8,3 178,0 £ 8,2
Gewicht: kg [MW + SD] 88,6 +16,3 90,6 + 16,4 86,0 + 14,5
BMI 27,4 £ 4,3 28,1+ 3,9 271 4,1
Raucherstatus

Raucher: n (%) 59 (31,0%) 14 (23,7%) 5 (13,2%)
Ex-Raucher: n (%) 71 (37,4%) 19 (32,2%) 14 (36,8%)
Nichtraucher: n (%) 60 (31,6%) 26 (44,1%) 19 (50,0%)

Tabelle 1: Charakteristika der Studienkollektive
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der nicht-rauchenden Kollektive blieben diese Unterschiede signi-
fikant. Hier kdnnten jedoch auch soziookonomische Faktoren eine
Rolle spielen. Eine Studie an 1644 norwegischen Personen hat ge-
zeigt, dass ,,blue-collar-Arbeiter mit eher niedrigem Bildungsstand
eine um 13 mLhohere jahrliche FEV1- and FVC-Abnahme aufweisen
als ,,white-collar“-Beschaftigte mit eher hohem Bildungsstand (4).
Andererseits ist jedoch auch bekannt, dass Personen, die einer kor-
perlich anstrengenden Tatigkeit nachgehen, in der Regel bessere
Lungenfunktionsparameter aufweisen als beispielsweise Biiroan-
gestellte (5). Da prinzipiell bei Querschnittanalysen verschiedene
Einflussfaktoren —insbesondere die Wahl des Kontrollkollektivs zu
soziobkonomischer Faktoren, kdrperlicher Fitness oder Rauchver-
halten — die Ergebnisse beeinflussen, kdnnen die hier beobachte-
ten Unterschiede in der Lungenfunktion nicht zwangslaufig auf die
Bioaerosolexposition zuriickgefiihrt werden. Fiir die Beantwortung
dieser Frage muss die Auswertung des Langsschnitts iber 13 Jahre
abgewartet werden.

Antikdrperbestimmung

Der Gehalt an spezifischen IgE- und IgG-Antikdrpern und des Ge-
samt-Igks wurde mittels ImnmunoCAP-System (Phadia, Freiburg)
nach Angaben des Herstellers und unter Verwendung der vorgege-
benen Positivkriterien bestimmt. Die serologische Antikdrperbe-
stimmung fiir IgE gegen Umweltallergene (sx1) ergab im Kollektiv
der Kompostarbeiter eine Sensibilisierungsrate von 25 Prozent. Wie
aus der Literatur hervorgeht, zeigen durchschnittlich 31 Prozent
derWestdeutschen eine Sensibilisierung gegen diese Allergenmi-
schung, bei den 20-44-jdhrigen sind es sogar 39 Prozent. In dem
Referenzkollektiv betrug die sx1-Sensibilisierungsrate jedoch auch
nur 26 Prozent, was das Ergebnis wieder relativiert.

Sieben Prozent der Kompostarbeiter zeigten eine Sensibilisie-
rung gegen Schimmelpilze (mx1). Da jedoch das Referenzkol-
lektiv eine Sensibilisierungsrate von 10,5 Prozent aufwies, kann
nicht geschlussfolgert werden, dass Kompostarbeiter haufiger von
Schimmelpilzsensibilisierungen betroffen sind als andere Kollekti-
ve. Die Tatsache, dass die hochste Schimmelpilz-Sensibilisierungs-
rate mit zwolf Prozent fiir die Drop-Outs ermittelt wurde, legt wieder
einen Healthy-Worker-Survivor-Effekt nahe. Somit findet man im
Kollektiv der Kompostarbeiter keine erhdhte Sensibilisierungsrate
trotz vermehrter Exposition, da die Personen mit einer Schimmel-
pilzallergie aus dem Beruf vorzeitig ausscheiden.

Obwohl IgG-Antikorper in der Regel als Expositionsmarker ange-
sehen werden, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in
den IgG-Titern fiir Schimmelpilze und Actinomyceten zwischen
den Kompostarbeitern und dem Referenzkollektiv, wahrend in
einer fritheren Studie signifikant hohere spezifische Antikdrper
gemessen worden waren (6). Es ist unklar, warum sich die Bioae-
rosolexposition der Kompostarbeiter jetzt nicht mehrin erhéhten
IgG-Titern widerspiegelt. Als Ursache hierfiir sind am ehesten die
zwischenzeitlich deutlich verbesserten Arbeitsschutzmanahmen
anzusehen. Dariiber hinaus haben einige Autoren auch fiirandere
bioaerosolexponierte Kollektive keine Erhhung der IgG-Antikor-
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Aus der Forschung

Abb. 1: Vergleich der Krankheitssymptome der ausgeschiedenen Kompostarbeiter (Drop-Outs, n = 59) wéhrend der Tatigkeit im Kompostwerk und

aktuell (*p<0,05; **p<0,01: ***p<0,001)

pertiter gefunden (7). Hinzu kommt, dass die 1gG-Bildung noch
von verschiedenen anderen Faktoren wie Alter, Geschlecht und
Rauchstatus beeinflusst wird.

Fazit

Klar erscheint der Zusammenhang von vermehrtem Husten sowie
Schleimhautreizungen — insbesondere der Augen — im Sinne eines
MMIS mit einer stattgehabten Bioaerosolexposition in Kompostan-
lagen. Die Kompostarbeiter wiesen im Vergleich zum Referenzkol-
lektiv eine leicht, aber signifikant, erniedrigte FVC auf. Dies kann
jedoch auch auf andere Faktoren zuriickzufiihren sein. In diesem
Fall miissen die Ergebnisse der Langsschnittanalyse abgewartet
werden. Die Konzentrationen an IgG-Antikdrpern gegen Schim-
melpilze und Actinomyceten korrelierten nicht mit der Exposition.
Eine regelmaBige Uberpriifung der IgG-Antikérper-Konzentrationen
gegen Schimmelpilze oder Actinomyceten, wie im Rahmen von ar-
beitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen, erscheint deshalb
nach den vorliegenden Ergebnissen nicht notwendig.

Obwohl die niedrigen Antikorperspiegel und die bisherigen Aus-
wertungen der Luftstaubmessungen darauf hinweisen, dass sich
der Arbeitsschutz in Kompostanlagen seit Beginn der ersten Studie
verbessert hat und umfangreiche SchutzmaBnahmen bereits exis-
tieren, sollten weitere organisatorische und technische Manahmen
zur Reduktion der Bioaerosolexposition in Kompostierungsanlagen
angestrebt werden. Wichtig istin jedem Fall die strikte Einhaltung
dervorhandenen Arbeitsschutzvorschriften und der personlichen
Arbeitshygiene der Beschdftigten. Auf Seiten der Betriebsleitungen
ist auf die regelméaBige Reinigung und Wartung der Anlagen und
Fahrzeuge, inklusive Filterwechsel, zu achten.
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Prof. Dr. Jiirgen Biinger, Dr. Vera van Kampen,
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Holzstauballergie sicher di;gnostizieren

IPA entwickelt und optimiert Testverfahren

Sabine Kespohl, Monika Raulf-Heimsoth

Holzstaube konnen sowohl allergische als auch irritative Atemwegsbeschwerden induzieren. Europaweit sind mehr

als drei Millionen Beschiftigte gegeniiber Holzstauben exponiert. Die Sensibilisierungspravalenz liegt in Abhangig-
keit des verarbeiteten Holzes bei exponierten Beschaftigten zwischen drei Prozent fiir nicht tropische Holzer und bis
zu 30 Prozent bei tropischen Hélzern. Im Fokus dieser Ubersicht steht die Diagnostik der IgE-vermittelten Holzstaub-

allergie.

Aus einer EU-weiten Studie (1) geht hervor, dass im Jahr 2006 mehr
als drei Millionen Beschéftigte beruflich gegeniiber Holzstduben
exponiert waren. Im europdischen Vergleich hat Deutschland mit
rund 700 000 Beschéftigten die meisten Arbeitsplatze in der holz-
verarbeitenden Industrie, gefolgt von Spanien und Grof3britannien
mit jeweils rund 400 000 Beschéftigten.

Meist liegt an den Arbeitspldtzen eine Mischexposition gegeniiber
verschiedenen Holzstduben vor. Die in Deutschland am haufigsten
verarbeiteten Laubholz-/ Hartholz-Spezies waren Eichen- (Quercus
spec.) und Buchenholz (Fagus spec.); die haufigsten Nadelholz-/
Weichholz-Spezies waren Kiefern- (Pinus spec.) und Fichtenholz
(Picea spec.). Eine Exposition gegeniiber unspezifizierten Hélzern,
darunter auch tropische/exotische Holzer, bestand bei mehr als
50 Prozent der Beschaftigten.

Studien zeigen Risiko asthmatischer Erkrankung durch Holzstaub
Das Risiko einer berufsbedingten asthmatischen Erkrankung bei
Holzstaub-exponierten Beschaftigten wurde aktuell in einer Meta-
Analyse mit 19 Studien in sechs Landern iiber den Zeitraum von
1991-2008 gezeigt (2). Das relative Risiko einer asthmatischen Er-
krankung war um den Faktor 1,53 bei Holzstaub-exponierten Be-
schiftigten im Vergleich zur Normalbevélkerung (95% Cl: 1,25-1,87)
erhoht. Eine weitere Literaturiibersicht mit 37 Studien (3) stiitzt
eine Assoziation zwischen Holzstaubexposition und dem Auftre-
ten von Asthma, chronischer Bronchitis, Rhinokonjunktivitis und
chronischer Verschlechterung der Lungenfunktion.

Eine aktuelle Auswertung derVerdachtsanzeigen auf eine Berufs-
krankheit (BK) der Nummer 4301, allergisch, obstruktive Atem-
wegserkrankungen, verursacht durch Holzstaub von 1999-2009
in Deutschland (DGUV Referat BK-Statistik/ZIGUV Sankt Augustin)
zeigte insgesamt riicklaufige Zahlen. Durchschnittlich wurden jahr-
lich zwischen 116 (im Jahr1999) und 55 (im Jahr 2009) Verdachtsfalle
gemeldet. Allerdings sind bestatigte Verdachtsfélle einer allergisch
obstruktiven Atemwegerkrankungen eher seltene Berufskrankhei-
ten, die allerdings im Einzelfall mit gravierenden Einschnitten fiir
das Berufsleben verbunden sein kénnen.
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Entwicklung optimierter Testverfahren

Im Rahmen eines Kooperationsprojektes zur Verbesserung der Diag-
nostik der Holzstauballergie zwischen dem IPA und der BG Holz und
Metall (BGHM) wurden im ersten Schritt unterschiedliche Extraktions-
methoden fiir Holzstdube getestet, um zundchst die Menge loslicher
Proteine aus Holzstaub zu maximieren. Durch ein mehrstufiges Extrak-
tionsverfahren war es moglich, den Gehalt IgE-bindender Proteinen
aus Holzstduben zu erhdhen und sogar bei einzelnen Holzarten, bei-
spielsweise bei Abachiholz und Robinienholz IgE-bindende Proteine
zu identifizieren (5). Kiirzlich wurden neue Allergene aus Fichtenholz
(Picea abies) als klinisch relevante Holzallergene beschrieben (6).
Weiterhin konnte die In-vitro-Diagnostik fiir Holzallergene durch die
mehrstufige Holzstaubextraktion und die Verwendung von im IPA her-
gestellten ImmunoCAPs im Gegensatz zur urspriinglich verwendeten

Expositionsbestimmung: Quantifizierung der Allergenbelastung in
staub- und luftgetragenen Proben aus der Umgebung beziehungs-
weise dem Arbeitsplatz des Patienten (z.B. durch Sandwich-ELISA)

Hautpricktestung: Auftropfen der Allergenlésung und Anritzen der
Haut, Messung der Histaminfreisetzung durch mastzellgebundene al-
lergenspezifische IgE-Antikorper in der Haut, Auswertung erfolgt an-
hand der gebildeten Quaddeln bzw. Erythem auf der Haut

Serologischer IgE-Test: Nachweis einer IgE-vermittelten (TypI) Sensi-
bilisierung auf spezifische Allergene (z.B. ImmunoCAP) im Blutserum

CCD-Inhibitionstest: Serologische Spezifizierung der IgE-Allergenbin-
dung hinsichtlich potentieller klinischer Relevanz (proteinogen: klini-

sche Relevanz ist wahrscheinlich; glykogen: klinische Relevanz nicht
wahrscheinlich)

Basophiler Aktivierungstest (BAT): Messung von Oberflachenmo-
lekiilen (z.B. CD63), die nach Stimulation mit Allergenen oder CCDs
auf der Oberflache von Basophilen verstarkt exprimiert werden. Auf
diese Weise konnen auch Sensibilisierungen detektiert werden, bei
denen der Nachweis von zirkulierenden IgE-Antikérpern im Blut nicht
moglich war.

Provokationstestung: nasale oder bronchiale Applikation von Aller-

genlosungen bzw. -aerosolen, rhinomanometrische bzw. spirometri-
sche Messung der Veranderungen an den oberen und unteren Atem-
wegen nach Allergenexposition
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Abb. 1: Diagnostisches Stufendiagramm zur Bestimmung einer Holzallergie

Scheibentechnik zum Nachweis von holzspezifischem IgE deutlich
verbessert werden (5). Die entsprechenden Nachweisverfahren sind
so weit etabliert, dass sie in der Routinediagnostik bei Verdacht auf
eine Holzstauballergie eingesetzt werden konnen. Die verfiigharen
Holzallergene finden Interessierte auf dem aktuellen Anforderungs-
bogen des IPA fiir spezifische IgE-Diagnostik (www.ipa-dguv.de).

Diagnostik IgE-vermittelter Holzstaubsensibilisierung

Die Diagnose einer berufsbedingten Holzstauballergie wird entspre-
chend eines diagnostischen Stufendiagramms (Abb. 1), basierend auf
Anamnese, Hauttestung, In-vitro-Tests und spezifischer Provokation,
gestellt. Im Infokasten (S. 30) sind verschiedene Tests dargestellt,
mit denen die Differentialdiagnostik bei einer Holzstaubsensibilisie-
rung durchgefiihrt werden kann. Insbesondere bei polysensibilisier-
ten Patienten, die gegeniiber mehreren Stoffen sensibilisiert sind, ist
es schwierig, den ursdchlichen Ausloser allergischer Beschwerden
zu bestimmen. Der Einsatz verschiedener Testsysteme kann im Ein-
zelfall helfen, die klinische Relevanz einer Holzstaubsensibilisierung
besser abzuschatzen.

Die serologische IgE-Bestimmung gibt Auskunft tiber zirkulierende
IgE-Antikorperim Blut. Neben der spezifischen IgE-Bestimmung auf
Holzallergene im Serum sollten zusatzlich kreuzreaktive Kohlen-
hydratkomponenten (,cross-reactive carbohydrate determinant*
CCD; » IPA-Journal 03/2010) getestet werden, um unspezifische
Kreuzreaktionen aufzudecken. Wie verschiedene Untersuchungen
zeigen, haben IgE-Antikorper gegen CCD-Strukturen in der Regel kei-
ne klinische Relevanz. Die CCD-Problematik bei der /n-vitro-Testung
von pflanzlichen Berufsallergenen wurde in zahlreichen Studien
untersucht (6, 7, 8). Bei positiven CCD-Ergebnissen kann die IgE-
Bindung an Holzallergene durch Inhibitionsteste spezifiziert werden.

Im Basophilen Aktivierungstest (BAT) wird die Expression von Ober-
flichenmolekiilen (z.B. CD63) induziert durch die Stimulation mit
Holzallergenen sowie CCDs und mittels durchflusszytometrischer Ana-
lyse erfasst. Auf diese Weise kdnnen auch Holzsensibilisierungen
detektiert werden, bei denen der Nachweis von zirkulierenden IgE-
Antikorpern im Blut nicht méglich war. Ergdnzt werden diese In-vitro-
Untersuchungen durch den Hautpricktest, der die Histaminfreisetzung
durch Holzallergene in Form von R6tung/Quaddel auf der Haut anzeigt.
Eine Summation aller Einzeltestergebnisse kann zur Detektion der
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tatsdchlich relevanten Holzspezies beitragen. Die Sensibilisierung
gegen einzelne Holzarten kann nachfolgend in einem spezifischen
Provokationstest mit Allergenlésungen iiberpriift werden.

Bislang gab es allerdings nur in sehr geringer Auswahl standar-
disierte, kommerzielle Holzallergentestlosungen fiir die Hauttes-
tungen und die spezifische IgE-Bestimmung im Serum. Aufgrund
der aktuell verfiigbaren diagnostischen Testverfahren am IPAist es
jetzt moglich, auch in schwierigen Fallen (z. B. polysensibilisierte
Patienten) eine Holzstauballergie standardisiert und gesichert zu
diagnostizieren und das ursdchliche Holzallergen zu identifizieren.
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Forschung und Praxis Hand in Hand: Umsetzung von

Praventionsmafnahmen in der metallverarbeitenden Industrie

Vicki Marschall

Der Standort Flensburg des Krones Konzerns stellt Anlagen zur Pasteurisierung von Getranken, zum Reinigen von Mehr-
wegflaschen und Gebinden sowie PET-Recycling-Anlagen her. Der Betrieb nahm teil an der WELDOX-Studie des IPA, in
der gesundheitliche Effekte als Folge des Schweiens untersucht wurden. Bei der Erstuntersuchung im Jahr 2008 zeigte
sich ein Praventionsbedarf an verschiedenen SchweiBarbeitsplatzen. Ein grundsatzliches Gebot zur Minimierung der
Arbeitsstoffe mit krankheitserregendem Potenzial veranlasste das Unternehmen in unterschiedliche Malnahmen zum
Gesundheitsschutz seiner Mitarbeiter zu investieren — in Zusammenarbeit mit Experten der Berufsgenossenschaft Holz
und Metall und nicht zuletzt mit den Mitarbeitern selbst. Das Ergebnis: Die Belastungen an den Arbeitspldtzen und
damit auch das Risiko fiir gesundheitliche Beeintrachtigungen der Beschéftigten konnte deutlich gesenkt werden.

Der Krones Konzern plant, entwickelt, fertigt und installiert Maschi-
nen und komplette Anlagen fiir die Abfiillung und Verpackung von
Getranken, Lebens- und Genussmitteln fiir Brauereien und Getran-
kehersteller sowie fiir die chemische, pharmazeutische und kos-
metische Industrie. Durchschnittlich jede vierte Flasche weltweit
und jede zweite in Deutschland, die gedffnet wird, ist auf einer
Krones Maschine verarbeitet worden. Der 1951 gegriindete Betrieb
beschaftigt heute rund 11.400 Mitarbeiter. Allein in Flensburg ar-
beiten rund 520 Beschéftigte. Hier werden haushohe Flaschen-
reinigungsmaschinen produziert, die ein Leistungsspektrum von
5.000 bis 120.000 Behaltern pro Stunde abdecken. Die gréfiten
Maschinen erreichen eine Lange von bis zu 30 Metern, eine Breite
von sieben Metern und eine Héhe von {iber fiinf Metern.

Bei der Herstellung der Maschinen zdhlen das Schneiden, Schwei-
Ben und Formen von Stahl- und Edelstahlblechen zu den wichtigs-
ten Arbeitsschritten. Und genau dort liegt das Problem: 2008 nahm
Krones an der Studie WELDOX des IPA teil, in der die Exposition von
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SchweiRern durch Schweirauche und daraus resultierende gesund-
heitliche Effekte untersucht wurde. Bei zwdlf Schweiern der Firma
Krones wurden seinerzeit zum Teil hohere Belastungen gegeniiber
Chrom, Nickel und Mangan nachgewiesen. Fiir das Schweien wurde
tiberwiegend Fiilldraht verwendet. Dieser enthalt im Innern Flussmittel
sowie Schlackebildner als zusatzlichen Oxidationsschutz fiir die Me-
tallschmelze. Fiilldraht entwickelt durchschnittlich mehrals doppelt
soviel Schweifirauch wie das Verschweien von Massivdraht. Neben
Messungen der Staub- und Metallkonzentrationen in der Atemluft
derSchweiflerwurde in der Studie auch ein Biomonitoring durchge-
fiihrt. Hier zeigten sich zum Teil ebenfalls hohere Konzentrationen
von Chrom und Nickel im Urin und Blut einiger Schweifer.

WELDOX-Studie zeigt Belastungen auf

»Epidemiologische Studien weisen auf ein um etwa 25 Prozent er-
hohtes Lungenkrebsrisiko bei Schwei3ern hin“, erklart Dr. Martin
Lehnert, Wissenschaftler am IPA und wesentlich beteiligt an der
WELDOX-Studie: ,,Hier spielen moglicherweise Expositionen ge-
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geniiber Chrom eine grofie Rolle“. Sechswertiges Chrom (Chrom-
V1), das beim SchweiBen insbesondere von Edelstahl freigesetzt
wird, gilt als krebserregend.

Dr. Bernhard Hoppe kennt die Arbeitsbedingungen am Standort
Flensburg sehr gut. Seit mehr als 20 Jahren ist er die zustandige
Aufsichtsperson der Berufsgenossenschaft — vor der Fusion zur
Berufsgenossenschaft Holz und Metall (BGHM) bei der Berufs-
genossenschaft Metall Nord Siid. ,,Nachdem die Ergebnisse der
WELDOX-Studie vorlagen, habe ich das Gesprdach mit Krones ge-
sucht®, erinnert sich Hoppe, ,,das Unternehmen reagierte sofort
unkompliziert und aufgeschlossen.

Der zustdndige Kontaktmann auf der Unternehmensseite ist Rolf
Hansen, seit 2003 Leiter der Abteilung Fertigung. ,,Durch den Un-
tersuchungsbericht von WELDOX sind wir zum ersten Mal bewusst
mit dem Thema gesundheitliche Belastung von Schweiflern direkt
in Beriihrung gekommen®, erkldrt Hansen, ,,und uns war sofort
klar, dass wir diese Situation zum Wohle unserer Mitarbeiter @n-
dern miissen.“

Reformierung des Gefahrstoffrechts

Das Problem: Mit der Reformierung des Gefahrstoffrechts wurden
die TRK-Werte auf3er Kraft gesetzt. Bis 2004 gab die Technische
Richtkonzentration vor, wie hoch die Konzentration eines mogli-
cherweise krebserregenden Gefahrstoffs am Arbeitsplatz maximal
sein durfte. Dieser Wert orientierte sich am Minimierungsgebot.
Das hief, alles technisch Machbare musste unternommen wer-
den, um die Exposition der Beschaftigten zu reduzieren. Seit der
Abschaffung diesertechnisch basierten Richtkonzentrationen, gel-

Aus der Praxis

ten nurnoch gesundheitsbasierte Grenzwerte, die aber fiir krebs-
erzeugende Stoffe — also auch Chrom VI —hdufig nicht abgeleitet
werden kdnnen. Vor kurzem hat der Ausschuss fiir Gefahrstoffe
(AGS) ein neues, risikobasiertes Konzept fiir die Beurteilung der
Gefahrdung durch krebserzeugende Stoffe erarbeitet, nach dem
auch fiir krebserregende Stoffe risikobasierte Grenzwerte erstellt
werden sollen. (> Interview S. 16).

Notwendigkeit zum Handeln in der Praxis

Das Unternehmen sah die Notwendigkeit zum Handeln. Um die
Belastung der Beschaftigten zu minimieren, konzentrierte sich Kro-
nes erst einmal auf mogliche technische Veranderungen. Benjamin
Clausen, der schon seine Ausbildung zum Industriemechaniker bei
Krones absolviert hat, begann zu dieser Zeit gerade mit seiner Qua-
lifizierung zur Fachkraft fiir Arbeitssicherheit und machte kurzer-
hand die Gefdhrdungsanalyse des MAG-Schweif3ens mit Fiilldraht
zu seinem Praktikumsthema. ,,Oberstes Ziel war, die Gesundheit
der Beschéftigten®, sagt Clausen.

Clausen analysierte die komplette Fertigung der Gehduse der Fla-
schenreinigungsmaschinen. ,Allein durch die Ausmafde der hausho-
hen Maschinen ergibt sich eine Gefdhrdung bei der Fertigung. Das
istzum einen die Unfallgefahr, aber auch die besonderen Raumsi-
tuationen, in denen sich die Schweier befinden.“ Beim Schweifien
der Behidlter miissen die Schwei3erin Zwischenrdumen arbeiten,
die mitunter nicht einmal einen halben Meter Abstand aufweisen.
Dabei muss der Schweifler mitsamt seiner Ausriistung und dem
bendtigten Zubehdr durch Wartungséffnungen in Behélter einstei-
gen und auf engstem Raum arbeiten.

Zusatzlich zu ihrer umfangreichen personlichen Schutzausriistung trugen die Schweifler verschiedene Gerate wahrend der Messungen.
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»Die physische Belastung ist haufig hoch, vorallem wenn an schwer
zugdnglichen Stellen und in ungiinstigen Kérperhaltungen gearbei-
tet werden muss.“, erklart Dr. Martin Lehnertvom IPA, ,,dazu ist es
heif3, die Ausriistung ist schwer und der Schweifirauch staut sich,
wenn er nicht richtig abgesaugt wird, in den engen Raumen.“ Na-
tiirlich gab es bereits Schutzmafinahmen, wie Absaugeinrichtungen
und Staubmasken. Trotzdem stellte Benjamin Clausen alles aufden
Priifstand. Konnen noch bessere Helme verwendet werden? Kén-
nen SchweiBbrenner mit einer integrierten Absaugung unter diesen
besonderen Bedingungen eingesetzt werden? Sind die Schlduche
fir die Luftzufuhr und -absaugung in Ordnung? Kénnen Materialien
ausgetauscht werden? Kann der Arbeitsablauf gedndert werden,
um die Arbeitsplatzsituation zu verbessern?

Optimierte Produktionsabldufe durch Vorfertigung von Teilen auf3erhalb
des Gehduses.

Maf3nahmen zur Optimierung der Produktionsbedingungen

Um die Basis fiir eine bessere Erfassung des Schweifirauchs zu
schaffen, wurde zundchst die in der Werkshalle installierte Absaug-
anlage grundlegend erneuert. Die Rohrleitung sind aerodynamisch
optimiert worden, um eine gleichméaBige Absaugleistung an allen
Absaugstellen zu erhalten. Die neue Anlage ist so leistungsfahig,
dass jetzt viele Zapfstellen gleichzeitig benutzt werden kdnnen.
Besonders wichtig war es Rolf Hansen und Benjamin Clausen, bei
den Verdnderungen die Mitarbeiter einzubeziehen. Ein Beispiel sind
die Schwei3brenner mit integrierter Absaugung: Clausen walzte Ka-
taloge, verglich verschiedene auf dem Markt erhdltliche Modelle.
»Das Problem war, dass fiir unsere Anspriiche kein Modellvon der
Stange passt®, erkldrt Clausen. Deshalb sprach er mit verschiede-
nen Herstellern, die zum Teil spezielle Modelle fiir Testlaufe zur
Verfligung stellten. Diese probierten die Schweif3er jeweils eine
Woche lang aus und bewerteten am Ende die Praxistauglichkeit.
So fielen zwei wassergekiihlte Brenner bei den Schweiflern durch.
Einerwarzwar sehr leicht aber sperrig und unbeweglich. Ein ande-
rer zeichnete sich vor allem durch einen schlechten Winkel beim
Schweilvorgang aus und war zudem zu schwer. Ein Brennermo-
dell Giberzeugte die Mitarbeiter am meisten. ,Wir haben uns fiir
dieses Modell entschieden, obwohl es immer noch nicht optimal
ist“, betont Clausen.

Auch bei der personlichen Schutzausriistung gab es Veranderun-
gen. So werden die Helme {iber ein Druckluftsystem mit Frischluft
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versorgt. Zwei mobile Absauggerdte sorgen zusatzlich an schwer
zugdnglichen Stellen dafiir, dass die Rauchgase in der Luft mog-
lichst nah am Schweiflort abgesaugt werden. ,Wir sind mit der
technischen Ausriistung auf dem richtigen Weg*, so Rolf Hansen,
»allerdings miissen wir schon darauf achten, dass alle Mitarbeiter
die MaBnahmen auch umsetzen und ihre personliche Schutzaus-
ristung benutzen.“

Eine weitere technische Neuerung ist der Einsatz von Massivdraht
beim Schweif3en. Dabei entwickeln sich im Gegensatz zur Verwen-
dung von Fiilldraht rund 50 Prozent weniger Rauchgase. ,,Das ha-
ben wir komplett umgestellt und benutzen nurnoch Massivdraht®,
meint Hansen.

Neben vielen kleinen Verdanderungen gab es eine grofie beim Ab-
lauf der Fertigung. Vorher wurde erst der komplette Blecheinbau
der Maschine abgeheftet und danach final zusammengeschweif3t.
Nun wird am offenen Geh&use gearbeitet und erst zum Schluss
der Deckel der Maschine darauf gesetzt. Das hat gleich mehrere
Vorteile: Zum einen entspannt sich die ergonomische Situation
fiir die Schweifier und die korperliche Zwangshaltung besteht nur
noch an wenigen Stellen. Zum anderen bleibt der Schweifirauch
nicht auf engem Raum stehen, sondern kann tiber die vorhandene
Absaugung direkt aufgenommen und ,,entsorgt” werden.

Das bisherige Manahmenpaket war ein groBer Schritt fiir das Unter-
nehmen — nicht nur organisatorisch sondern auch finanziell. Allein
die neuen Schweif3gerdte waren eine Investition von rund 100.000
Euro. Die Absaugvorrichtungen kosteten rund 60.000 Euro. ,,Es ist
wirklich beeindruckend, was Krones unternommen hat und wie sich
die Situation vor Ort entwickelt hat“, lobt Dr. Bernhard Hoppe, der
den gesamten Prozess von Seiten der BGHM eng begleitet hat.

Schweif3er jetzt besser geschiitzt

Dass die Maflnahmen tatsdchlich erfolgreich sind, zeigen aktuelle
Untersuchungen des IPA und der BGHM. Auf Initiative der Berufsge-
nossenschaft und der Firma Krones organisierte das IPA eine Folge-
untersuchung, um Verdnderungen bei der Belastung der Schweif3er
zu Uberpriifen. So wurden 2011 erneut Luftmessungen und Biomo-
nitoring an zwolf Schweifern durchgefiihrt. Sieben der Schweifer
hatten bereits an der Erstuntersuchung 2008 teilgenommen. Paral-
lelzu den Messungen direkt am Arbeitsplatz der Schweifier wurde
auch die Hallengrundlast, also die Luftbelastung in der kompletten
Halle gemessen. Die Ergebnisse der Luftmessungen kénnen sich
sehen lassen. Der Grenzwert fiir Staub der sogenannten A-Fraktion,
also deralveolengangigen Staubanteile wird eingehalten. Auch die
Chrom- und Nickelkonzentrationen im Atembereich der Schweifler
waren jetzt deutlich niedriger. Der von der MAK-Kommission emp-
fohlene Grenzwert fiir Mangan in der A-Fraktion kann zwar nicht
allein mit der Luftabsaugung eingehalten werden, wohl aber mit
der Frischluftzufuhr der Schutzhelme.

Rolf Hansen sieht sich mit dem Mafinahmenpaket bestatigt. ,,Die
neuen Ergebnisse zeigen, dass die Schweiler inzwischen die am
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Aus der Praxis

Beim Innenausbau der Maschinen miissen die Schweif3er hdufig auf engem Raum arbeiten. Um die gesundheitliche Belastung zu senken, hat

Krones eine Reihe von Mainahmen durchgefiihrt - mit Erfolg.

besten geschiitzten Mitarbeiter in der Halle sind“, meint der Abtei-
lungsleiter humorvoll.

Auch bei den Untersuchungen von Blut und Urin durch das Hu-
manbiomonitoring war ein Riickgang der Belastung der Beschaf-
tigten durch Gefahrstoffe festzustellen. Die Reduktion derinneren
Belastung fiel relativ gesehen aber etwas geringer aus als bei den
Luftmesswerten. ,,Wir haben zwar einen Riickgang derinneren Be-
lastung festgestellt, erwartungsgemaf} war dieser aber nicht so
deutlich wie bei den Luftmessungen®, erklart der Leiter des Human-
biomonitorings am IPA Dr. Tobias Weif3. ,,Dies liegt im Wesentlichen
darin begriindet, dass bestimmte Metallspezies des Schweifirauchs
nurverzégert aus der Lunge in den Kérper aufgenommen und dann
ausgeschieden werden. Die so genannte Eliminationskinetik, also
die Geschwindigkeit der Konzentrationsabnahme der Gefahrstoffe
im Korper ist bei Schweifirauchexpositionen sehr komplex. Wah-
rend einige Metallspezies innerhalb von einem bis zwei Tagen mit
dem Urin wieder ausgeschieden werden, dauert dies fiir andere
Spezies mehrere Monate bis teilweise sogar Jahre.“

Weitere Praventionsmafinahmen geplant

Nach den Ergebnissen der zweiten Untersuchung haben Hansen und
Clausen dem Staub in der Halle den Kampf angesagt. Um ein Auf-
wirbeln von Staub beim regelméafiigen Bodenreinigen zu vermeiden,
wird nicht mehr gefegt sondern mit Nasssaugern gearbeitet. Hierbei
werden Staubpartikel durch Wasser gebunden und vom Boden ge-
saugt. Das schiitzt nicht nur die Schweifier sondern alle Mitarbeiter
der Halle, selbst die, die nur etwas abholen oder liefern.

»Welche Faktoren am Arbeitsplatz die Schweifirauchexpositionen

im einzelnen beeinflussen, haben wirin der WELDOX-Studie gut be-
obachten kénnen®, sagt Martin Lehnert, ,,die Ergebnisse bei Krones
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zeigen den Effekt des Gesamtpakets. Besonders eindrucksvoll war
die Senkung der Staubbelastung bei Verwendung einer Helmbeliif-
tung in engen Arbeitsraumen®. Wichtig fiir das Unternehmen Krones
istauch die gestiegene Mitarbeiterzufriedenheit. ,,Die Intention fiir
die Verdanderungen sind nicht einfach nur die erhéhten Werte, die
im Rahmen von WELDOX festgestellt worden sind“, macht Hansen
deutlich, ,,im Vordergrund stehen insbesondere die Gesundheit und
Zufriedenheit unserer Mitarbeiter.“ Und die fiihlen sich ernst genom-
men. Sie haben verstanden, dass ihre Bediirfnisse im Veranderungs-
prozess beriicksichtigt werden und kommen inzwischen von selbst
aufHansen und Clausen zu, um Vorschldge fiir weitere Verdnderungen
zu machen. ,Richtwerte fiir Chrom kann uns im Moment niemand
geben, deshalb versuchen wir von uns aus, die Belastung fiir un-
sere Mitarbeiter so gering wie moglich zu halten®, erklart Hansen
seine personliche Motivation. Unabhéngig von der WELDOX-Studie
wird auch zukiinftig ein regelméagiges Biomonitoring der betroffe-
nen Mitarbeiter durch den betriebsarztlichen Dienst durchgefiihrt.

Bernhard Hoppe von der BGHM verfolgt zufrieden die Entwicklung bei
Krones, denn sie ist vor allem nachhaltig - fiir die Beschéftigten und
das Unternehmen. Vor allem Rolf Hansen sieht er als entscheidenden
Katalysatorin diesem Prozess: ,,Seit erin dieser Position ist, haben sich
viele Dinge gedndert.“ Hansen wolle seinen Mitarbeitern guten Gewis-
sens in die Augen sehen kdnnen. Genau das bestatigt Rolf Hansen: ,Ich
frage mich immer: wiirde ich unter dieser Situation arbeiten wollen?
Wenn ich das verneine, kann ich das auch nicht von meinen Mit-
arbeitern verlangen.*

Die Autorin

Vicki Marschall
IPA
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Beschaftigte im Gesundheitswesen, im Handel und Gastgewerbe
sowie in anderen Branchen arbeiten haufig in einer 24-Stunden-
Arbeits-und-Dienstleistungswelt. Okonomische und gesellschaft-
liche Veranderungen fiihren dazu, dass dabei die Arbeitszeiten
immer weiterin die Abend- und Nachtstunden und Wochenenden
ausgedehnt werden.

Da Schichtarbeit negative Konsequenzen fiir die Gesundheit und
das Wohlbefinden der Beschéftigten haben kann, ist es auch fiir
die gesetzliche Unfallversicherung ein wichtiges Thema. Um das
komplexe Phanomen ,,Schichtarbeit“ angemessen bearbeiten zu
kénnen, waren alle drei Forschungsinstitute der DGUV — Institut fiir
Arbeit und Gesundheit (IAG), Institut fiir Pravention und Arbeits-
medizin (IPA) und Institut fiir Arbeitsschutz (IFA) — sowie der Pri-
ventionsstab der DGUV an einem Projekt dazu beteiligt.

Report fasst Projektergebnisse zusammen

Die Projektergebnisse liegen nun in Form eines Reports vor. Im ers-
ten Schwerpunkt des Reports werden die rechtlichen Rahmenbedin-
gungen des Themas umfassend aufbereitet sowie Charakteristika
und Haufigkeit von Schichtarbeit beschrieben. Die Arbeitszeit der
Nacht- und Schichtarbeitnehmer ist laut gesetzlicher Regelungen
nach den gesicherten arbeitswissenschaftlichen Erkenntnissen tiber
die menschengerechte Gestaltung der Arbeit festzulegen. Somit ist
die Qualitat der gesetzlichen Regelung abhéngig von der Qualitat
und den Erkenntnissen der Arbeitswissenschaften.

Einen zweiten Schwerpunkt des Reports bildet die Darstellung der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu medizinischen und sozialen
Aspekten der Schichtarbeit. Auch die Wirkungen von Schichtar-
beit auf das Unfallrisiko werden betrachtet. Es ldsst sich festhal-
ten, dass sich Schichtarbeit auf physiologische Prozesse, wie z.
B. Schlaf auswirkt. Die Untersuchungsergebnisse sind aber hin-
sichtlich der Auswirkungen aufverschiedene Erkrankungen nicht
immer eindeutig. Schichtarbeit hat auch deutliche Konsequenzen
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Schichtarbeit

Rechtslage, gesundheitliche Risiken
und Praventionsmoglichkeiten

Hiltraut Paridon

Das Thema Schichtarbeit riickt zunehmend in den Fokus
der Praventionsarbeit der Gesetzlichen Unfallversiche-
rung. In einem Projekt hat die DGUV den aktuellen Wis-
sensstand zum Thema zusammengetragen.

fiir das Sozial- und Privatleben. Als ausreichend gesichert kann
gelten, dass die Dauer, Lage und Verteilung der Arbeitszeit das
Unfallrisiko beeinflussen.

Im letzten Schwerpunkt des Reports werden schlieBlich Empfehlun-
gen zum Umgang mit Schichtarbeit dargestellt, Forschungsliicken
identifiziert und Moglichkeiten fiir die zukiinftige Praventionsarbeit
abgeleitet. Der Report kann somit als Referenz und Handlungshil-
fe genutzt werden.

Veranstaltungen fiir Arbeitsschutzexperten

Um die Pravention bei Schichtarbeit weiter voranzutreiben, bie-
tet die DGUV auch 2012 Veranstaltungen fiir interessierte Arbeits-
schutzexperten an. So findet vom 4. bis 6. Juli das Seminar ,,Wieder
die Nacht zum Tag gemacht? Pravention bei Schichtarbeit” im IAG
statt. In diesem Seminar erfahren die Teilnehmenden, welchen
Belastungen Schichtarbeiter ausgesetzt sind und wie sich Schicht-
plane moglichst gesundheitsgerecht gestalten lassen. AuRerdem
findetam 1. und 2. Oktober eine Tagung zum Thema Schichtarbeit
in Dresden statt. Hier sollen aktuelle Forschungsergebnisse zu ge-
sundheitlichen und sozialen Konsequenzen von Schichtarbeit so-
wie die aktuelle Gesetzeslage beleuchtet werden. Dariiber hinaus
sollen Praventionsmoglichkeiten vorgestellt und diskutiert werden.
Zielgruppe sind Prdventionsexperten, Aufsichtspersonen, Sozial-
partner, Wissenschaftler sowie Unternehmen mit Schichtarbeit.

Die Autorin
Dr. Hiltraut Paridon
Institut fiir Arbeit und Gesundheit der DGUV (IAG)

Weitere Informationen:

DGUV Report zum Download

www.dguv.de/publikationen

Tagung: Schichtarbeit — Risiken und Praventionsmdoglichkeiten
www.dguv.de, Webcode d127318
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Gestaltung und technische Ausstat-
tung fiir ein Expositionslabor

Monsé C, Sucker K, van Thriel C, Broding HC, Jettkant B,
Berresheim H, Wiethege T, Kifferlein H, Merget R, Biinger
J, Briining T: Considerations for the design and technical
setup of a human whole-body exposure chamber. Inhal
Tox 2012; 24: 99-108

Expositionen gegeniiber Gefahrstoffen am Arbeitsplatz in Form von
chemischen Dampfen und partikelférmigen Substanzen kénnen
eine Gefahrdung der Gesundheit der dort Beschaftigten darstellen.
Fiirviele Gefahrstoffe fehlen dabei bislang Kenntnisse zu genauen
gesundheitlichen Effekten bis hin zu Dosis-Wirkungsbeziehungen.
Experimentelle Kurzzeitexpositionen gegeniiber solchen Stoffen
unter standardisierten Bedingungen sind ein vielversprechender
Ansatz, die akuten Effekte solcher Expositionen zu untersuchen.
Insbesondere fiir die Festlegung von Arbeitsplatzgrenzwerten (AGW)
kénnen Erkenntnisse aus standardisierten Expositionen der Haut
und/oder des Respirationstrakts wertvolle Informationen beitra-
gen. Neben dergenauen Erfassung der gesundheitlichen Effekte ist
dabei die standardisierte Exposition gegentiber einem Stoff oder
Stoffgemisch — egal ob gas-, aerosol- oder partikelférmig von ent-
scheidender Bedeutung. Gesundheitliche Effekte und Exposition
sollten dabei moglichst in Echtzeit {iberwacht werden. Beides ist mit
dem 2010 im IPAin Betrieb genommenen Expositionslabor moglich.

Monsé et al. beschreiben in der vorliegenden Arbeit die realisierten
technischen Voraussetzungen und Einsatzmoglichkeiten des Expositi-
onslabors. Die Laboreinheit kombiniert eine ausgekliigelte technische
Ausstattung mit neuesten analytischen Techniken, um diesen Anfor-
derungen gerecht zu werden. Sowohl niedrig- als auch hochdosierte
Expositionsszenarien kénnen mit Hilfe eines Kalibriergasgenerators
erreicht werden. Die Uberwachung der Exposition erfolgt hauptséch-
lich online-massenspektrometrisch sowie durch andere Analysege-
rdte. Eine Vielzahlvon Sicherheitsvorkehrungen garantiert dabei die
Sicherheit der Probanden. Die Abluft des Labors kann entweder durch
Aktivkohlefilter oder durch eine katalytische Nachverbrennung gerei-
nigt werden. Bereits durchgefiihrte Messungen mit Schwefelhexaflu-
orid, Kohlendioxid und Anilin zeigten die Leistungsfahigkeit der Ex-
positionseinheit im Hinblick auf die zeitliche und raumliche Stabilitat
dergenerierten Gasatmosphdren. Als Beispiel einer partikelhaltigen
Atmosphdre wurde nanoskaliger Ruf} gewdhlt, wobei ebenfalls eine
langzeitstabile Homogenitat der Verteilung festgestellt werden konnte.

Die technischen Komponenten des Expositionslabors und seiner
Uberwachungssysteme gewihrleisten hohe Qualititsstandards
im Hinblick aufValiditat und Betriebssicherheit bei der Erzeugung
und Messung der Expositionsatmospharen und kénnen somit ei-
nen wichtigen Beitrag im Rahmen der Grenzwertfindung leisten.
Dr. Monika Zaghow
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Pilotstudie identifiziert miRNA-103
als moglichen Biomarker fiir
maligne Mesotheliome

Weber DG, Johnen G, Bryk O, Jockel KH, Briining T: Iden-
tification of miRNA-103 in the cellular fraction of human
peripheral blood as a potential biomarker for malignant
mesothelioma - a pilot study. PLoS ONE 2012; 7: e30221

Mesotheliome sind bdsartige Tumoren der serdsen Haute, wie zum
Beispiel der Pleura. Sie treten fast ausschlief3lich bei Personen auf,
die frither gegeniiber Asbest exponiert waren. Da die Latenzzeit
von der Ashestexposition bis zum Ausbruch der Erkrankung bis
zu 40 Jahre betragen kann, geht man davon aus, dass sich trotz
des Verbots von Asbest in Deutschland seit 1993, die Anzahl der
Erkrankungen auch in den ndchsten Jahren weiterhin auf einem
vergleichsweise sehr hohen Niveau bewegt. Wesentliche Voraus-
setzung fiir eine erfolgreiche Therapie von Tumoren, ist eine Dia-
gnose der Erkrankung in moglichst friihen Entwicklungsstadien.

Bis heute ist fiir die tagliche Praxis kein Verfahren oder Biomarker
verfligbar, das fiir sich alleine oder in Kombination mit anderen
Verfahren oder Markern gezielt fir Fritherkennungsuntersuchungen
von malignen Mesotheliomen eingesetzt werden kann. Die Ver-
wendung sogenannter microRNAs (miRNAs) als minimal-invasive
Biomarker erdffnet hierbei ganz neue Moglichkeiten. lhr groBBer
Vorteil liegt vor allem in der Tatsache begriindet, dass sie Tumor-
spezifische Expressionsprofile haben und sowohlim Blut von Tu-
morpatienten als auch gesunden Kontrollprobanden nachweisbar
sind. Ziel der jetzt von Weber et al. publizierten Pilotstudie war es,
miRNAs in der zelluldren Fraktion menschlichen peripheren Bluts
als mogliche neue Biomarker zum Nachweis von malignen Meso-
theliomen zu identifizieren.

Die Autoren setzten so genannte Oligonukleotid-Microarrays ein,
um miRNAs in der zelluldren Fraktion des menschlichen Bluts von
Mesotheliom-Patienten und Asbest exponierten Kontrollprobanden
zu analysieren. Dabei wurde miRNA-103 als potentieller Biomar-
ker identifiziert und mittels quantitativer Real-Time PCR validiert.
Zur Unterscheidung von Mesotheliom-Patienten und Asbest ex-
ponierten Kontrollen wurde eine Sensitivitat von 83 Prozent und
eine Spezifitdt von 71 Prozent bestimmt. Bei der Unterscheidung
zwischen Mesotheliom-Patienten und Kontrollen aus der Allge-
meinbevilkerung lagen die Sensitivitdt bei 78 Prozent und die
Spezifitdt bei 76 Prozent.

Die Ergebnisse zeigen, dass miRNA-103 ein méglicher minimal-inva-
siver Biomarker fiir die Diagnose von Mesotheliomen sein kdnnte.
Fiir die Friiherkennung von Mesotheliomen muss die Eignung von
miRNA-103 allein oder in Kombination mit anderen Biomarkern
allerdings in einer prospektiven Studie untersucht werden.

Dr. Monika Zaghow
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Humanbiomonitoringstudie zur
Phthalatbelastung in der KFZ-Industrie

Koch HM, Haller A, Weif3 T, Kéfferlein H, Stork J, Briining T:
Phthalate exposure during cold plastisol application — A
human biomonitoring study. Toxicol Lett 2011 Epub ahead
of Print

Phthalate stellen aus toxikologischerwie auch aus regulatorischer
Sicht eine Substanzklasse von hochster Relevanz dar. Hochmole-
kulare Phthalate wie DEHP (Diethylexylphthalat), DiNP (Diisonon-
onylphthalat), DiDP(Diisodecylphthalat) und DPHP (Dipropylhep-
tylphthalat) werden vor allem als Weichmacher in PVC verwendet.
Diese sogenannten ,Weichmacher‘ sind fiir die Biegsamkeit und
Flexibilitdt von PVC notwendig. Im Jahr 2008 wurden weltweit ca.
4,8 Mio. Tonnen der vier 0.g. Phthalate verbraucht.

Angesichts der Tatsache, dass die Allgemeinbevdlkerung stan-
dig und tberall mit Phthalaten in Kontakt kommen kann, stehen
Phthalate unter strenger Beobachtung im Hinblick auf ihre Toxizi-
tat, Wirkungsweise und mdégliche gesundheitliche Effekte. Einige
Phthalate stehen im Verdacht toxisch fiir die menschliche Repro-
duktion zu sein.

Die individuelle Belastung ldsst sich besonders gut durch das Hu-

manbiomonitoring durch den Nachweis der Phthalatmetabolite
im Urin erfassen.

Impressum

In der Studie von Koch et al. wurden Beschftigte in der Automo-
bilindustrie (beim Auftragen von Plastisol-Unterbodenschutz be-
ziehungsweise Plastisol-SchweiRnahtversiegelungen) aufihre Be-
lastung gegeniiber den o0.g. Phthalaten hin untersucht. Es wurden
vor und Nachschicht Urinproben gewonnen. Die Vorschichtproben
wurden nach zwei arbeitsfreien Tagen genommen. Als Kontrollgrup-
pe wurden Beschdftigte aus der Verwaltung des gleichen Betriebs
untersucht. Die Belastung der Kontrollgruppe lag im Bereich der
Belastung der deutschen Allgemeinbevolkerung. Bei den Beschaf-
tigten, die Umgang von Phthalaten hatten, lagen die Nachschicht-
werte fiir DINP und DiDP um ca. das 20fache tiber der Hintergrund-
belastung. Auch die Vorschichtwerte waren um das 5 bis 10fache
erhoht. Derzeit liegen keine Arbeitsplatz- beziehungsweise biolo-
gischen Grenzwerte zur weiteren Beurteilung dieser Belastungen
gegeniiber DiNP und DiDP vor.

Uberraschend bei diesen Ergebnissen war, dass die Vorschicht-
werte, die nach mindestens zwei freien Arbeitstagen gewonnen
wurden, noch immer deutlich hherlagen, als in der Allgemeinbe-
volkerung. Gemeinhin wird 24 Stunden nach der oralen Aufnahme
90 Prozent der Phthalate mit dem Urin wieder ausgeschieden. Die
Griinde fiir die deutlich erh6hten Vorschichtwerte werden aktuell in
einerFolgestudie genauer untersucht. Hierbei stehtinsbesondere
dann auch die dermale Aufnahme von Plastisolen im Mittelpunkt
der Untersuchungen, um zu kldren, inwieweit der Aufnahmeweg
Einfluss auf die Eliminationskinetik und die Verteilung im Kérper hat.

Dr. Monika Zaghow
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Nachtschichtarbeit und
Diabetesrisiko

Pan A, Schernhammer ES, Sun Q, Hu FB.

Rotating Night Shift Work and Risk of Type 2 Diabetes:
Two Prospective Cohort Studies in Women. PLoS Med
2011 8: 1001141

Pan et al. analysierten die Daten von fast 180.000 Krankenschwes-
tern aus den sogenannten beiden ,,Nurses Health Studies“ (NHS)
aus den USA im Hinblick auf den Endpunkt Typ 2-Diabetes (im
Unterschied zu Typ 1-Diabetes mit Insulinresistenz, die angebo-
ren / begiinstigt durch Ubergewicht oder Bewegungsmangel ist).
In beiden Studien zusammen wurden 18 bis 20 Jahre lang rund
10.000 Falle neu aufgetretenen Typ 2-Diabetes von den Kranken-
schwestern selbst berichtet. Dabei fand sich eine madRige Assozi-
ation zwischen rotierender Nachtschichtarbeit — hier definiert als
mindestens drei Ndchte pro Monat zusatzlich zu einer Tatigkeit
tagsiiber beziehungsweise abends im selben Monat — und dem
Diabetesrisiko. Der Risikoquotient von Krankenschwestern mit
Nachtschichtarbeit bezogen auf Krankenschwestern ohne Nacht-
schichtarbeit nahm in beiden Studien konsistent mit der Dauer der
Nachtschichttatigkeit zu: Fiir beide Studien zusammen ergaben sich
Werte (95% Konfidenzintervall) von 1,05 (1,00-1,11) fiir 1-2 Jahre,
1,20 (1,14-1,26) fiir 3-9 Jahre, 1,40 (1,30-1,51) fiir 10-19 Jahre und
1,58 (1,43-1,74) fiir 20 und mehr Jahre Nachtschichttitigkeit. Bei
Adjustierung fiir den aktualisierten Body Mass Index (BMI) wur-
den die Assoziationen allerdings erheblich abgeschwacht: 1,03
(0,98-1,08), 1,06 (1,01-1,11), 1,10 (1,02-1,18) und 1,24 (1,13-1,37)
bei weiterhin eindeutigem Trend (p<0,001).

Auch wenn diese Daten es nicht erlauben, klare Riickschliisse auf
einen moglichen Mechanismus zu ziehen, und die Diabetesdiag-
nosen nicht drztlich verifiziert wurden, ldsst sich die Assoziation
als solche aufgrund der Studiengroéfe und -qualitat, des prospek-
tiven Designs, der Konsistenz der Ergebnisse zwischen den bei-
den Studien und des klaren Trends mit zunehmender Dauer kaum
in Frage stellen. Einer Gewichtszunahme mit langerer Dauer der
Nachtschichttadtigkeit, ob nur durch verdnderte Essgewohnheiten
oder anders bedingt, kommt sicherlich eine relevante Rolle zu.

Auffallig ist allerdings, dass die zum Teil selben Autoren weni-
ge Monate zuvor auf Basis unter anderem auch der NHS eine
sehrédhnliche Assoziation zwischen — insbesondere weiterver-
arbeitetem - rotem Fleisch und Typ 2-Diabetes publiziert haben
(Pan et al.: Red meat consumption and risk of type 2 diabetes:
3 cohorts of US adults and an updated meta-analysis, Am ) Clin
Nutr2011), ohne diese Arbeit hier zu erwdhnen beziehungswei-
se entsprechend zu beriicksichtigen.

Dr. Dirk Pallapies
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Neuer Mitarbeiter und
Doktorand in Toxikologie

Das Kompetenz-Zentrum Toxikologie ist
im Januar um zwei wissenschaftliche Mit-
arbeiter erweitert worden. Georg Dierkes
schloss nach
seinem Studi-
um der Lebens-
mittelchemie an
der Bergischen
Universitat Wup-
pertal eine Pro-
motion im Fach
Lebensmittel-
chemie auf dem
Gebiet der Aro-
~ mastoffanalytik
ab. Am IPA wird Georg Dierkes im Team
Human-Biomonitoring die Schnittstelle
zwischen Laboranalytik und wissenschaft-
licher Interpretation besetzen und dabei
gezielt auch laufende Drittmittel-Projekte
unterstiitzen sowie Neuprojekte anstof3en
und federfithrend bearbeiten. Zudem soll er
auch das inzwischen aufvier Doktoranden
angewachsene Jungwissenschaftlerteam
unterstutzen.
Neu im Doktorandenteam ist Hendrik Mo-
dick. Nach seiner Ausbildung zum Koch
studierte er an der Bergischen Universitat
Wuppertal Lebensmittelchemie und war
dort unteranderem in der Organischen Che-
mie tdtig. Seine
Ausbildung zum
staatlich ge-
pruften Lebens-
mittelchemi-
ker absolvierte
er am Chemi-
schen- und Ve-
terindrunter-
suchungsamt
{ Rhein-Ruhr-
Wupper (CVUA-
RRW) in Krefeld. Hendrik Modick wird unter
anderem im Rahmen des BMU-VCI Koope-
rationsprojekts zum Human-Biomonitoring
neue Analysenmethoden entwickeln und
Humanmetabolismus-Studien durchfiihren.
Derzeit stehen Phthalate beziehungsweise
Phthalatersatzprodukte sowie verschiede-
ne als sogenannte Sunscreens/UV-Screens
eingesetzte Chemikalien im Fokus.
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Task-Force-Treffen zu luftgetragenen Allergenen

Mitte Dezember 2011 traf sich in Ziirich die EAACI Task-Force zum Thema ,,Monitoring of occu-
pational and environmental aero allergens“. Diese Task-Force ist eine Initiative der Europdi-
schen Allergiegesellschaft (EAACI) und setzt sich aus Mitgliedern der beiden EAACI Interest
Groups ,,Occupational Allergy“ und ,,Aero Biology and Polution“ zusammen. An dem Treffen
nahmen Teilnehmer aus fiinf Staaten teil. Das Ziel dieser Task-Force, die unter anderem von
Prof. Monika Raulf-Heimsoth vom IPA geleitet wird, ist die Erstellung eines Positionspapier
zur Bestimmung von luftgetragenen Allergenen am Arbeitsplatz und in der Umwelt. Dabei
sollen sowohl Strategien fiir die Expositionsermittlung als auch Hinweise fiir die Verwen-
dung von Staubsammel-Verfahren und Allergenquantifizierungsmethoden dargestellt wer-
den. Das Positionspapier wird eben epidemiologischen Aspekten auch Hinweise fiir den
klinisch-tatigen Allergologen beinhalten. Die abschlieRende Diskussion des Positionspa-
pieres wird im Rahmen des Europdischen Allergiekongress im Juni 2012 in Genf erfolgen.

Statistischer Herbstworkshop am IPA

Derjahrlich stattfindende statistische Herbstworkshop wurde Ende vergangenen Jahres
vom IPA ausgerichtet. Insgesamt fiinf Arbeitsgruppen aus vier wissenschaftlichen Fach-
gesellschaften (Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi), Deutsche Gesellschaft
flir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (gmds), Deutsche Region der
Internationalen Biometrischen Gesellschaft (IBS-DR) und Deutsche Gesellschaft fiir So-
zialmedizin und Prévention (GSMP)) trafen sich, um iiber die Themen ,,Interaktionsana-
lysen in der Epidemiologie“ und ,,Reproducible Research zu diskutieren. Unter Inter-
aktionsanalysen versteht man das Analysieren von gegenseitigen Abhdngigkeiten von
Effekten auf einen Endpunkt. Das Thema ,,Reproducible Research* ist vielschichtig: Zum
einen geht es darum, wie Originalarbeiten durch das Verdffentlichen der Originaldaten
validiert werden, zum anderen wie diese Daten in verniinftiger Art und Weise zur Verfii-
gung gestellt werden konnen. Zu jedem Thema wurden Einfiihrungsvortrdge gehalten,
die danach durch weitere Vortrage vertieft wurden. Die zwei Tage waren gepradgt durch
intensiven wissenschaftlichen Austausch und Diskussionen.

Tagung zur Schichtarbeit

Am 1. und 2. Oktober 2012 findet die Tagung ,,Schichtarbeit — Risiken und Pra-
ventionsmoglichkeiten® im Institut fiir Arbeit und Gesundheit der DGUV unter Be-
teiligungen des IPA statt. Hier sollen aktuelle Forschungsergebnisse zu gesund-
heitlichen und sozialen Konsequenzen von Schichtarbeit sowie die aktuelle
Gesetzeslage beleuchtet werden. Dariiber hinaus sollen Praventionsméglichkeiten
vorgestellt und diskutiert werden. Zielgruppe sind Praventionsexperten, Ausichts-
personen, Sozialpartner, Wissenschaftler sowie Unternehmen mit Schichtarbeit.
Anmeldung unter: www.dguv.de Webcode d127318
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Arbeitsmedizinische
Kolloquien am IPA

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

Einfiihrung eines Gesundheits- und
Praventionsmanagements

Borreliose als Berufskrankheit

Erfahrungen mit dem
Hautarztverfahren

Fiihrung und Gesundheit — Update des
Wissensstandes

DGPT-Weiterbildung

Im Rahmen der Weiterbildung zum Fachto-
xikologen fiihrt das IPA vom 12. bis 16. No-
vember erstmalig zusammen mit der Deut-
schen Gesellschaft fiir experimentelle und
klinische Pharmakologie und Toxikologie
(DGPT) den Pflichtkursteil ,,Grundlagen
der Epidemiologie” unter Leitung von PD
Dr. Thomas Behrens in Bochum durch. Die
Ausbildung zum Fachtoxikologen der DGPT
wurde 1979 zur Férderung des Toxikologen-
nachwuchs eingerichtet. Er richtet sich an
Mediziner, Tiermediziner, Biochemiker, Bio-
logen, Pharmazeuten oder andere Natur-
wissenschaften mit dhnlicher Ausrichtung,
die ihrHochschulstudium erfolgreich abge-
schlossen haben.

Weitere Kursinformationen finden Sie auf
den Internetseiten der DGPT:
www.dgpt-online.de/weiterbildung.html

IPA-Journal 01/2012

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 Dr. Christoph Broding.
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

Mangan-Symposium

Internationales Mangan-Symposium
»Exposure to Manganese and Neuro-
toxicity in Welders* am 9. Mai 2012,
IPA, Bochum

SchweiBer sind einer Vielzahlvon Metallen
im Schweifirauch ausgesetzt. Unter ande-
rem auch Mangan. Das IPA stellt im Mai ein
Symposium unter das Thema Exposition und
Neurotoxizitdat von Mangan bei SchweiBar-
beiten.

Fiir das internationale Symposium sind Refe-
renten aus dem In- und Ausland eingeladen.
Die Veranstaltung istin vier gro’e Themen-
bereich eingeteilt: Exposition gegeniiber
Mangan, Mangan und Neurodegeneration,
Mangan und neurotoxische Wirkungen bei
Schweifiern sowie ein Konzept einer multi-
zentrischen Studie mit Schwei3ern. Die An-
meldung ist bis zum 15. April moglich. Die
Teilnehmerzahl ist begrenzt. Weitere Infor-
mationen und Anmeldung unter:
www.ipa-dguv.de Webcode 582656

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

Euro 395,00 (Arbeitslose Arzte/innen)

Weltkongress

Globales Forum Prédvention

24.-27. August 2014, Frankfurt/Main
Der ndchste Weltkongress fiir Sicherheit und
Gesundheit bei der Arbeit — Globales Forum
Pravention — findet vom 24. bis 27. August
2014 in Frankfurt am Main statt. Im Mittel-
punkt dieses alle drei Jahre stattfindenden
einzigartigen Weltkongresses stehen die
Themen Austausch — Debatte — Handeln.
Gastgeber ist die Deutsche Gesetzliche
Unfallversicherung (DGUV) zusammen mit
ihren Kooperationspartnern: der Internati-
onalen Arbeitsorganisation (ILO) und der
Internationalen Vereinigung fiir Soziale Si-
cherheit (IVSS). Die Internetseite zum Kon-
gress bietet erste Informationen sowie die
Moglichkeit, sich fiir einen Newsletter an-
zumelden.

www.safety2014germany.com/de

XX.World Congress on Safety
and Health at Work 2014
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