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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

moderne Forschung braucht Vielfalt - besonders die arbeitsmedi-
zinische Forschung!

In Zeiten von Darwin reichten oftmals noch einfache Beobachtungen
aus, um Zusammenhange abzuleiten. Auch die Ableitung des direk-
ten Zusammenhangs zwischen einer Belastung gegeniiber Quarz-
feinstdauben und der Entwicklung einer Silikose ist — heute retros-
pektiv betrachtet — einfach und klar. Die Situation an Arbeitspldtzen
ist heute hdufig gepréagt durch eine Kombination aus chemischen,
biologischen, physischen und psychischen Belastungen, die teils
zeitgleich oder auch in zeitlicher Abfolge auf den Organismus ein-
wirken. Hier ist es fiir die Arbeitsmedizin nicht immer leicht, eine
Belastung oder eine Kombination aus verschiedenen Belastungen
einem moglichen gesundheitlichen Effekt zuzuordnen. Im Zuge der
Ableitung von Grenzwerten fiir die Prdvention arbeitsbedingter Ge-
sundheitsgefahren kommt aber gerade der wissenschaftlichen Dar-
stellung dieses Zusammenhangs eine grofle Bedeutung zu.

Dieser Herausforderung nach einer wissenschaftlich belastbaren Darstellung von Zusammenhédngen zwischen Exposition und Effekt
ist heute meist nur noch mit einer Vielfalt in den Forschungsansatzen nachzukommen.

Das IPA beriicksichtigt dies bei der Bearbeitung von Fragestellung der Unfallversicherungstrager seit langem. Sei es durch die sich
gegenseitig ergdnzende Zusammenarbeit der Fachdisziplinen Medizin, Allergologie/Immunologie, Epidemiologie, Toxikologie und
Molekulare Medizin in den verschiedenen Projekten oder durch die Realisierung unterschiedlichster Forschungsansatze. Klassische
epidemiologische Ansdtze gehdren ebenso zum Forschungsrepertoire wie die molekulare Epidemiologie, Feldstudien oder In-vitro-Un-
tersuchungen in Zellkulturen. Ein besonderer Forschungsansatz, derin den letzten Jahren im IPA ausgebaut wurde, sind Humanstudien
im neuen Expositionslabor. Das Expositionslabor ermdglicht die standardisierte und qualitdtsgesicherte Untersuchung gesundheit-
licher Effekte von humanen Kurzzeitexpositionen gegeniiber luftgetragenen Substanzen, wie Gasen, Dampfen und Partikeln. In einer
Artikelserie werden wir lhnen in den nachsten Ausgaben des IPA-Journals die Chancen und Moglichkeiten dieses Forschungsansatzes
nahervorstellen (> S. 13).

Dariiber hinaus finden Sie in dieser Ausgabe des IPA-Journals aber auch viele Beispiele fiir weitere Forschungsansdtze, wie zum Bei-
spiel den Praxisbericht tiber eine Biomonitoring-Feldstudie im Hamburger Elbtunnel (» S. 32), /n-vitro-Untersuchungen an Zellkul-
turen zu Dieselmotor-Emissionen (» S. 23), oder eine klassische epidemiologische Studie zu arbeitsbedingten Krebserkrankungen
im Mansfelder Kupferschieferbergbau (» S. 20). Im Interview mit Prof. Dr. Helmut Greim zur Neubewertung der Toxizitdt granuldrer
biobestandiger Staube wird am konkreten Beispiel deutlich, welcher Vielfalt an Forschungsansadtzen es bedarf, um die ,,modernen”
Gefahren am Arbeitsplatz heute sicher bewerten zu kénnen (» S. 30).

Verbunden mit den besten Wiinschen zum anstehenden Jahreswechsel wiinsche ich Ihnen eine spannende Lektiire!

lhr
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Meldungen

Meldungen

Gendiagnostik-Kommission Kickoff-Meeting
professor Thomas Briningwurde alssach.  ~ URE — Frihdiagnose Lungen- und Pleuratumoren
verstandiger erneut fiir weitere drei Jahre
in die Gendiagnostik-Kommission berufen.
Die nach §23 Gendiagnostikgesetz (GenDG)
eingerichtete Kommission hat u.a. den Auf-
trag, Richtlinien in Bezug auf den Stand von
Wissenschaft und Technik zu erstellen. Sie
ist eine interdisziplindr zusammengesetz-
te, unabhéngige Kommission von Sachver-
standigen aus den Bereichen Medizin und
Biologie, Ethik und Recht sowie drei Vertre-
tern von Patienten- und Verbraucherorgani-
sationen sowie Selbsthilfeorganisationen
von behinderten Menschen. Weitere Infor-
mationen: http://www.rki.de/DE/Content/
Kommissionen/GendiagnostikKommission/

GEKO_node.html
Rund 25 Wissenschaftler der Ruhr-Universitat Bochum, des Universitatsklinikums Essen und der

. Ruhrlandklinik trafen sich, um den geplanten offiziellen Start des Forschungsprojektes zur Ent-
Bi 0 b an km danageme nt wicklung von Biomarkern fiir die Friihdiagnose von Lungen- und Pleuratumoren vorzubereiten.

am | PA in Sta lllert Die Friihdiagnose beruflich bedingter Krebserkrankungen ist eine zentrale Herausforderung
der Sekunddrpravention im Rahmen nachgehender arbeitsmedizinischer Untersuchun-

Fiir die arbeitsmedizinische Forschung, be-  gen. Besonders im Fokus stehen dabei asbestassoziierte Lungenkrebserkrankungen und

sonders im Bereich der Fritherkennung von  Mesotheliome. Durch eine Diagnose dieser Tumoren in sehr frithen Entwicklungsstadien

Erkrankungen, sind Biobanken von groRem  werden in der Praxis verbesserte Therapiechancen erwartet.

Nutzen (»IPA-Journal 3/11S. 22). Auch in einer

zunehmenden Zahlvon Projekten des IPAwer-  Ende Oktober fand jetzt im IPA das Kickoff-Meeting zu einem von der DGUV gef6rderten

den Sammlungen humanbezogener Biomateri- ~ Forschungsprojekt statt, das sich zum Ziel gesetzt hat, neue Biomarker fiir die Friihdiag-

alien als mittel- und langfristiges Werkzeug fiir nose von Lungen- und Pleuratumoren zu
die Forschung angelegt. In der Vergangenheit P entwickeln. Die Studie wurde von den Bo-
wurden dabei die projektbezogenen Proben- = chumer Projektleitern des Europdischen
bestande individuell dokumentiert und verwal- U Proteinforschungszentrum PURE, Prof
tet. Um die Effizienz und Qualitat der Proben- L Dr. Thomas Briining (IPA), Prof. Dr. Klaus
verwaltung zu erhohen, hat das IPA zusammen R Gerwert (Sprecher von PURE; Lehrstuhl
mit dem Europdischen Proteinforschungszent- . fur Biophysik, Ruhr Universitat Bochum),
rum PURE eine einheitliche Infrastruktur fiir die E Prof. Dr. Helmut E. Meyer (Medizinisches
zentrale Verwaltung von biologischen Proben H Proteomcenter, Ruhr Universitat Bochum)
entwickelt. Das Konzept sieht die gemeinsame gemeinsam mit Partnern der Universitat

Nutzung von Proben und Ressourcen sowie ein  Duisburg-Essen und dem Leiter des wissenschaftlich-epidemiologischen Studienzen-
projektiibergreifendes, softwarebasiertes Ma- ~ trums von PURE, Prof. Dr. Thomas Behrens, initiiert. Vom Universitatsklinikum Essen sind
nagement der Probenbestidnde vor. Das neue  das Institut fiir Pathologie und Neuropathologie (Prof. Dr. Kurt-Werner Schmid, PD Dr. Dirk
Biobankmanagement entspricht international ~ Theegarten) und die Kliniken fiir Interventionelle Pneumologie (Prof. Dr. Lutz Freitag, Dr.
anerkannten Datenschutz-, Qualitats- und Si-  Kaid Darwiche) sowie die Thoraxchirurgie und thorakale Endoskopie (Prof. Dr.Georgios
cherheitsstandards, wie den Empfehlungen  Stamatis, Dr. Matthias Altmayer) der Ruhrlandklinik Essen an dem Forschungsprojekt
der Technologie- und Methodenplattform fiir ~ beteiligt. Aus dem IPA sind dariiber hinaus Dr. Georg Johnen und Dr. Heiko U. Kafferlein
die vernetzte medizinische Forschung (TMF).  in die Studie eingebunden.

Dariiber hinaus erleichtert das Biobankma-

nagement die Zusammenarbeit mit Koopera-  Bis voraussichtlich Ende 2014 sollen in dem Projekt Proben von rund 900 Patienten der
tionspartnern, die mit dem System vernetzt  Ruhrlandklinik mit modernsten proteinanalytischen und molekularbiologischen Verfahren
werden und so ebenfalls diese Standards nut-  untersucht werden. Fiir weitergehende Forschungsansatze ist dariiber hinaus die Einrich-
zen konnen. Innerhalb von PURE ist die Ver-  tung einer Biomaterialbank geplant. Vorgesehen ist auch eine synergistische Verzahnung
netzung bereits erfolgreich etabliert worden.  mit dem MoMar-Projekt des IPA.
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Arbeitsmedizinischer Fall

Tumor-assoziierte Fatigue

Eine Herausforderung bei der Begutachtung von Krebserkrankungen

Jana Henry, Thomas Briining

In der vorliegenden Ausgabe des IPA-Journals haben wir in einer Ubersicht wichtige Punkte bei der Begutachtung
benzolbedingter Erkrankungen erldutert (> S. 9). Im Folgenden soll ndher auf die Problematik Tumor-assoziierter Er-
schopfungszustande, der sogenannten Fatigue, eingegangen werden.

Erschopfungszustande im Rahmen von Tumorerkrankungen und
deren Therapie sind schon lange bekannt. Mit der steigenden Zahl
von geheilten Tumorpatienten beziehungsweise einer Zunahme der
Uberlebenszeit auch bei nicht heilbaren Erkrankungen ist diese
Symptomatikin den letzten Jahren stdrkerin den Fokus der Wissen-
schaft geriickt. Die Tumor-assoziierte Fatigue (engl. Cancer-related
Fatigue, kurz CrF) ist nach den Leitlinien des National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) wie folgt definiert:

»Cancer-related fatigue is a distressing persistent, subjective sen-
se of physical, emotional and/or cognitive tiredness or exhausti-
on related to cancer or cancer treatment that is not propotional to
recent activity and interferes with usual functioning.“

Die Tumor-assoziierte Fatigue kann sich individuell sehr unter-
schiedlich darstellen und ist gekennzeichnet durch Abgeschla-
genheit und Antriebslosigkeit bis hin zu Konzentrations- und Ge-
dachtnisstorungen. Das Ausmaf der Beschwerden ist nicht an die
tatsdchliche kdrperliche Aktivitat gekoppelt und auch nach Erho-

lungsphasen trittin der Regel keine Besserung ein. Risikofaktoren
fiir die Entstehung einer CrF sind Schmerzen, Ubelkeit/Erbrechen
und vorbestehende psychische Stérungen, insbesondere depres-
sive Storungen. Patienten nehmen CrF als eines der am starksten
belastenden Symptome im Rahmen von Tumorerkrankungen und
deren Behandlung wahr (3). Sie geht mit einem deutlichen Verlust
an Lebensqualitat einher. Durch die CrF wird oft eine Spirale aus
Erschopfung, reduzierter Aktivitdt beziehungsweise Vermeidung
von Anstrengungen, Reduktion von Sozialkontakten, dem Gefiihl
der Hilflosigkeit und depressiver Verstimmung in Gang gesetzt.
Besteht schon wahrend der Therapie eine CrF ist das Risiko fiir
Beschwerden auch nach Therapieabschluss erhoht (4).

Auftreten einer Tumor-assoziierten Fatigue

Die Haufigkeit der CrF liegt zwischen 50 und 90 Prozent (5), wobei
sie bei manchen Tumorerkrankungen wie malignen Lymphomen,
Brust- und Pankreaskrebs ebenso wie nach bestimmten Thera-
pieformen (Strahlentherapie, Imnmunmodulatoren wie Interferon
oder Interleukin 2) geh&uft beobachtet wird (6, 7). Die CrF kann
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auch zeitverzégert nach einer Tumorerkrankung auftreten und Jah-
re andauern. Angaben zur Haufigkeit des Auftretens schwanken
zwischen rund 30 Prozent und 60 Prozent nach bis zu zehn Jahren
rezidivfreien Uberlebens (8,9).

Die genaue Ursache der CrF ist nicht abschlieBend geklart. Es
scheint sich um ein multifaktorielles Geschehen zu handeln. So
sind in der Literatur als Ursache Effekte der Tumorerkrankung und
der Tumortherapie auf das zentrale Nervensystem, den Muskel-
metabolismus, den zirkadianen Rhythmus, den Schlaf, sowie auf
Entziindungs- und Stressmediatoren, das Immunsystem und den
Hormonhaushalt beschrieben. Fiir Frauen wird z. B. eine verfriihte
Menopause, bei Mdnnern eine Verminderung der Androgenkon-
zentrationen beschrieben. Einen zusatzlichen Einfluss haben das
Vorliegen einer Andmie, Schmerzen, Erndhrungsstérungen oder
auch Begleiterkrankungen wie Infektionen, Erkrankungen des
Herz-Kreislauf-Systems und dhnliches. Daraus ergibt sich auch
der multimodale Therapieansatz der CrF. Sofern eine kausale The-
rapie z. B. durch Transfusion oder Wachstumsfaktoren bei einer
Andmie oder von Begleiterkrankungen méglich ist, werden diese
empfohlen. Symptomatische Therapien wie korperliches Training
(unter Beriicksichtigung méglicher Kontraindikationen wie z. B.
Knochenmetastasen), psychotherapeutische Behandlungsstra-
tegien/Psychoedukation, Phytopharmaka wie Guarana oder Gin-
seng, Kortikosteroide und Psychostimulantien wie Modafinfil oder
Methylphenidat (derzeit nur als ,,0ff Label Use“ oder in Studien)
werden ebenfalls eingesetzt. Die Therapie sollte moglichst friih-
zeitig eingeleitet werden, um einer Chronifizierung vorzubeugen.

Kasuistik

2008 stellte sich die zum damaligen Zeitpunkt 52-jdhrige Versicherte
erstmals im IPA zur Kldrung der Frage, ob eine BK 1318 (Erkrankungen
des Blutes, des blutbildenden Systems und des lymphatischen Sys-
tems durch Benzol) besteht, vor. Bei der Versicherten wurde im Okto-
ber 2006 die Diagnose eines follikularen Lymphoms des Diinndarms
gestellt. Nach Durchfiihrung einer Strahlentherapie des Bauchrau-
mes (abdominelles Bad) von November 2006 bis Januar 2007 war
die Versicherte in anhaltender kompletter Remission der Erkrankung
und seit April 2007 wieder vollzeitig in ihrem Beruf als Chemielabo-
rantin tatig. Sie berichtete, unter der Therapie unter einem heftigen
»Strahlenkater* gelitten zu haben. Durch die Bestrahlung sei auch
die Monatsblutung ausgeblieben und sie leide unter Schlafstérun-
gen. Eine Hormonersatztherapie war eingeleitet worden. Zusatzlich
bestdnden hdufig Durchfdlle sowie leichte Abgeschlagenheit, die
den Tagesablauf und die Aktivitdten des tdglichen Lebens jedoch
kaum einschrankten. Die Angst vor einem Rezidiv sei zwar immer
im Hintergrund, aber insgesamt komme sie recht gut zurecht, sie
sei immer eine Kdmpferin gewesen. Die Grundstimmung war posi-
tiv und optimistisch, wobei {iber gelegentliche kurze Phasen von
Niedergeschlagenheit berichtet wurde. Bei der kérperlichen und
laborchemischen Untersuchung ergaben sich keine Auffalligkeiten.

Von 1972 bis 2000 war die Versicherte bei einem Chemieunterneh-
men in derzentralen Analytik als Laborantin beschaftigt und fiihrte

Arbeitsmedizinischer Fall

Fatigue, chronisches Fatiguesyndrom
und Tumor-assoziierte Fatigue

Der Begriff Fatigue (franz. Mudigkeit, lat. Fatigatio: Ermi-
dung) wird in der Medizin in verschiedenen Zusammenhan-
gen verwendet. In der Regel wird hiermit ein Erschépfungszu-
stand unterschiedlicher Ursache bezeichnet. Wahrend sich
Miidigkeit durch Ruhe beheben lasst, ist Fatigue das Gefiihl
unublicher ausgepragter Miidigkeit, dass sich auch durch
Ruhe und Schlaf nicht beheben lasst und mehrere Wochen
anhalt. So kann eine Fatigue-Symptomatik im Rahmen chro-
nischer Erkrankungen wie Multipler Sklerose, Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises oder auch chronischer
Herz- oder Lungenerkrankungen auftreten. Davon abgegrenzt
wird das chronische Fatiguesyndrom (besser: Myalgische
Enzephalomyelitis) als eigenstandiges Krankheitsbild, des-
sen Ursache nicht eindeutig geklart ist, wobei eine Haufung
nach viralen Infekten oder Stressepisoden diskutiert wird. Bei
diesen Patienten wurden Stérungen im ZNS, Immunsystem,
kardiovaskuldren System und auf zelluldrer Ebene beobach-
tet (1, 2).

hier auch Reinigungsarbeiten mit Benzol aus. Seit 2000 arbeitet
sie als Laborantin in einer Benzinraffinerie. Der Aufsichtsdienst
ermittelte, dass von 1972 bis 1983 eine Benzolexposition in Héhe
von 110 ppm-Benzoljahren vorlag.

Die Anerkennung der Erkrankung als BK 1318 wurde in Anbetracht
derhohen Exposition und fehlender konkurrierender Faktoren emp-
fohlen. Die MdE wurde auf initial 100 Prozent und zum Begutach-
tungszeitpunkt auf 50 Prozent geschatzt.

Im April 2011 stellte sich die Versicherte zur erneuten Begutachtung
vor. Weiterhin bestand eine komplette Remission der Erkrankung,
allerdings zeigte sich die Patientin deutlich niedergestimmt. Sie
berichtete liber eine deutliche Zunahme der Leistungsminderung.
Sie miisse sich tagsiiber hdufig hinlegen, weil sie sich so erschopft
fihle, alle Tatigkeiten seien nur noch mit Pausen moglich. Aktivita-
ten aufSer Haus und Sozialkontakte habe sie deutlich reduziert, weil
ihreinfach die Kraft dazu fehle. Die Situation belaste sie sehr. Seit
einer FuB-Operation im September 2010 bestehe nun anhaltend Ar-
beitsunfahigkeit und sie habe einen Antrag auf Berentung gestellt.
Zwischenzeitlich wurden durch den behandelnden Hamatoonkol-
gen die Diagnose einer CrF und einer Anpassungsstorung gestellt
und eine psychiatrische Behandlung eingeleitet. In Anbetracht der
nun aufgetretenen CrF empfahlen wir die Anhebung der MdE auf
80 Prozent, die Fortsetzung der ambulanten Psychotherapie und
die Durchfiihrung einer stationdren Rehabilitationsmafinahme in
einer geeigneten Einrichtung.

7
IPA-Journal 03/2012



Arbeitsmedizinischer Fall

Fazit

Der hier beschriebene Fall zeigt eindriicklich wie belastend eine
CrF fiir Betroffene sein kann. Die Patientin war bei der zweiten Un-
tersuchung hinsichtlich der psychischen Verfassung kaum wie-
derzuerkennen, es bestand — trotz Rezidivfreiheit — ein deutlicher
Leidensdruck. Von der eher optimistischen Grundeinstellung, die
bei derVersicherten noch 2008 vorherrschte, war trotz Heilung des
Tumorleidens nichts mehr zu erkennen. Im Vordergrund und das
gesamte Leben beeintrachtigend waren nun die Erschépfung und
die damit einhergehenden psychischen Beeintrachtigungen. Im
vorliegenden Fall war bereits die Diagnose einer CrF gestellt und
eine Therapie eingeleitet worden, allerdings ist dies haufig nicht der
Fall. Bei der Begutachtung von Krebserkrankungen sollte deshalb
immerauch das Augenmerk auf Erschépfungssymptome gerichtet
sein. Das Ausmaf der Beschwerden lasst sich meist nurim direk-
ten Gesprdch erfassen, so dass Begutachtungen mit persénlicher
Untersuchung der Patienten bei diesen Erkrankungen der Regelfall
sein sollten. Zur besseren Einschatzung der Beschwerden und zur
Verlaufskontrolle konnen einfache visuelle Analogskalen eingesetzt
werden, die differenzierte Erhebung mittels Fragebogen bleibt al-
lerdings in der Regel den behandelnden (Fach-)Arzten vorbehalten.

Die Autoren:
Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Jana Henry
IPA

Beitrag als PDF
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Benzol

(Index: 601-020-00-8)

Fliissigkeit und Dampf leicht entziindbar.

Kann bei Verschlucken und Eindringen
in die Atemwege todlich sein.

Verursacht Hautreizungen.

Verursacht schwere Augenreizung.
Kann genetische Defekte verursachen.
Kann Krebs erzeugen.

Schadigt die Organe bei langerer
wiederholter Exposition.

Begutachtung benzolbedingter

Krebserkrankungen
Fallstricke in der Praxis

Jana Henry, Thomas Briining

Bereits 1925 wurden Erkrankungen durch Benzol unter der BK-Ziffer 1303 in die Berufskrankheitenliste aufgenommen.
In der Vergangenheit wurde lange kontrovers diskutiert, ob Benzol grundsatzlich geeignet ist, alle Erkrankungen

des blutbildenden und lymphatischen Systems, insbesondere die verschiedenen Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) zu
verursachen beziehungsweise ob eine ,,Schwellendosis“ unterhalb der eine Verursachung nicht wahrscheinlich ist,
existiert (1,2). Diese wissenschaftliche Kontroverse stellte den drztlichen Gutachter vor erhebliche Probleme bei der
Begutachtung im Rahmen der BK 1303. Mit Bekanntmachung des Bundesministeriums fiir Arbeit und Soziales (BMAS)
vom 01.09.2007 wurde eine umfangreiche wissenschaftliche Begriindung fiir eine neu in die Anlage zur Berufskrank-
heitenverordnung aufzunehmende Berufskrankheit ,,Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und lymphatischen
Systems durch Benzol“ (BK 1318) vorgelegt. Die Einfiihrung der BK 1318 am 1. Juli 2009 hat die Begutachtung ben-
zolbedingter Erkrankungen des hamatopoetischen und lymphatischen Systems vereinfacht und vereinheitlicht. Trotz-
dem ergeben sich in der Praxis Fallstricke, von denen einige nach einer kurzen Einfiihrung in die BK 1318 an Beispie-

len dargestellt werden.

Gegenstand der wissenschaftlichen Begriindung zur BK 1318 sind
neben den toxischen Schadigungen (Knochenmarkdepression),
die aplastische Andamie, Prakanzerosen (myelodysplastische Syn-
drome) sowie bosartige Erkrankungen des blutbildenden und lym-
phatischen Systems (Leukdmien, Non-Hodgkin-Lymphome und
myeloproliferative Erkrankungen, Anmerkung: Myeloproliferati-
ve Erkrankungen werden heute als myeloproliferative Neoplasien
(MPN) bezeichnet). Hodgkin-Lymphome sind nicht Gegenstand
derwissenschaftlichen Begriindung und gelten nach derzeitigem
Kenntnisstand als nicht anerkennungsfdahig. Unterschieden wer-
den zwei Gruppen von Erkrankungen:

01. Maligne Erkrankungen mit hinreichend gesicherter epidemiolo-
gischer Datenlage (Gruppe A, Abschnitt 3.2.1der wissenschaft-
lichen Begriindung) und

02. Maligne Erkrankungen mit unzureichend gesicherter epide-
miologischer Datenlage (Gruppe B, Abschnitt 3.3 der wissen-
schaftlichen Begriindung).

Zur Gruppe A zdhlen laut wissenschaftlicher Begriindung Leukdmien
nach WHO-Klassifikation ohne chronische myeloische Leukdmie
(CML) aber einschlieBlich chronischer lymphatischer Leukdmie
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(CLL), die aplastische Andmie und myelodysplastische Syndrome
(MDS). Fiir diese Erkrankungen wird in der wissenschaftlichen Be-
griindung eine Verursachungswahrscheinlichkeit tiber 50 Prozent
ab einem Bereich von 8-10 ppm-Benzoljahren angenommen.

In die Gruppe B fallen die Non-Hodgkin-Lymphome (aufer CLL) und
myeloproliferative Erkrankungen gemafs WHO-Klassifikation ein-
schlieflich CML. Fiir diese Erkrankungen ldsst sich wissenschaftlich
kein Dosismaf ableiten. Allerdings wird hierzu in der wissenschaft-
lichen Begriindung festgestellt, dass ,,ungeachtet der unzureichen-
den epidemiologischen Kenntnislage beispielhaft eine ausreichen-
de Exposition bejaht wird bei einer extremen Belastungsintensitat
[...] iber einen Zeitraum von in der Regel zwei bis fiinf Jahren oder
bei einer hohen Belastungsintensitét [...] iber einen Zeitraum von
in der Regel sechs und mehr Jahren.“ Im Sinne einer Konvention
wird also eine ausreichende Exposition i. S. d. Expositionsszena-
rien dann angenommen, wenn sie mindestens einer Verdopplung
des dort genannten Zeitraumes fiir eine Tatigkeit entspricht. Unter
derKenntnis, dass die in den Expositionsszenarien beschriebenen
Tatigkeiten mit entsprechender Tatigkeitsdauer in etwa jeweils ei-
ner Exposition von 8-10 ppm-Benzoljahren entsprechen, bedeutet
dies, dass grundsatzlich eine Anerkennungsfahigkeit ab einem
Bereich von 16-20 ppm-Benzoljahren angenommen werden kann.
Allerdings bediirfen gerade die Erkrankungen der Gruppe B in be-
sonderem MagRe einer Einzelfallbeurteilung.

Fallstricke in der gutachterlichen Praxis

1. Klassifikation der Erkrankungen und Gruppenzuordnung
Probleme kénnen sich aus der Bezeichnung der Erkrankungen er-
geben. So muss dem Gutachter klar sein, dass es fiir zahlreiche
Erkrankungen Synonyme oder auch Sonderformen gibt, die nicht
immer auf den ersten Blick zuzuordnen sind. Im Einzelfall kénnen
sie jedoch bei falscher Zuordnung zu Gruppe A oder B erhebliche
Konsequenzen haben. So wird beispielsweise die chronische lym-
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phatische Leukdmie auch als chronische lymphozytare Leukamie
und die nicht leukdmische Verlaufsform dieser Erkrankung als
kleinzelliges lymphozytisches Lymphom bezeichnet. Die Abgren-
zung zu Sonderformen wie der Prolymphozytenleukdmie oder der
Leukdmie der grofien granulierten Lymphozyten (T-LGL) kann im
Einzelfall schwierig sein.

Auch muss dem Gutachter bewusst sein, dass sich hinter dem Ter-
minus ,,Leukdmie® eine Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungen
verbirgt. So finden sich gerade bei den Non-Hodgkin-Lymphomen
(NHL) neben der akuten und chronischen lymphatischen Leukdamie
andere leukdmische Verlaufsformen (z. B. die Haarzellleukdmie).
Als Leukd@mien werden aber auch einige myeloproliferative Neo-
plasien oder myelodysplastische Syndrome bezeichnet.

Mit der 3. Revision der WHO-Klassifikation der Tumoren der ha-
matopoetischen und lymphatischen Gewebe aus dem Jahr 2001
wurde eine neue Entitdt eingefiihrt: Die myelodysplastischen/
myeloproliferativen Neoplasien (MD/MPN). Diese Erkrankungen
weisen Merkmale sowohl der myelodysplastischen Syndrome als
auch der myeloproliferativen Neoplasien auf. Da diese Entitdt in
der Wissenschaftlichen Begriindung zur BK 1318 von 2007 keine
Beriicksichtigung gefunden hat, ist eine Gruppenzuordnung im
Einzelfall schwierig. Besondere Beachtung verdient in diesem Zu-
sammenhang die chronische myelomonozytére Leukdmie (CMML),
die laut WHO-Klassifikation zu den MD/MPN gerechnet wird. Nach
der dlteren FAB-Klassifikation, die in derKlinik fiir die Einteilung der
myelodysplastischen Syndrome (MDS) immer noch gebrduchlich
ist, wird sie jedoch den MDS zugeordnet.

In der Praxis wird immer wieder die Frage gestellt, wie die mo-
noklonalen Gammopathien unbestimmter Signifikanz (MGUS) zu
behandeln sind. Hierbei handelt es sich um eine haufige, in der
Regel asymptomatische Erkrankung des héheren Alters von der bis
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zu drei Prozent der {iber 50-Jahrigen und bis zu fiinf Prozent der
tiber 70-Jahrigen betroffen sind (3). Die MGUS wird heute als Pra-
kanzerose verstanden, denn in Abhangigkeit von verschiedenen
Risikofaktoren betrdgt die Progression in eine maligne Erkrankung
(in der Regel ein Plasmozytom/multiples Myelom) bis zu zwolf Pro-
zent pro Jahr (4). Grundsatzlich kann hier die Anerkennung als BK
1318 oder aber die Einleitung von so genannten § 3-Mafnahmen
erwogen werden.

Wie die verschiedenen Bespiele zeigen, ist neben der unerldssli-
chen Erfahrung des Gutachters mit diesen Erkrankungen fiir eine
fachgerechte Begutachtung ein histopathologischer Befund ge-
maf aktueller WHO-Klassifikation zu fordern. Gebenenfalls sollte
eine Referenzhistologie bei einem fiir diese Erkrankungen aner-
kannten Referenzpathologen eingeholt werden. Adressen hier-
zu finden sich beispielsweise auf den Seiten der Kompetenz-
netze Maligne Lymphome beziehungsweise Leukdmien unter:

www.lymphome.de/index.jsp oder
www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/home/index_ger.
html)

2.Latenz- beziehungsweise Interimszeiten

Immerwieder wird diskutiert inwieweit lange zuriickliegende Ben-
zolexpositionen in einem Zusammenhang mit einer Erkrankung des
hamatopoetischen und lymphatischen Systems stehen konnen.
Grundsatzlich stellt sich das Problem der meisten Krebserkran-
kungen, dass die Inzidenz mit dem Alter zunimmt (5, 6).

Fiir die AML und die MDS ist bekannt, dass sie therapieassoziiert
in Abhdngigkeit von den eingesetzten Substanzen innerhalb von
zwei bis zehn Jahren nach Chemotherapie auftreten kdnnen. Der
Dosisintensitat ist in diesem Zusammenhang mehr Gewicht als der
kumulativen Dosis beizumessen. Auswertungen bei Benzolexpo-
nierten der so genannten ,Pliofilm Kohorte* (7, 8, 9) und der,Health
Watch Kohorte* (10) zeigen eine Risikoerhdhung fiir das Auftreten
einer Leukdamie innerhalb der ersten 15 bis 20 Jahre. Ein zweiter
Altersgipfel fiir Leukdmien nach 25 bis 40 Jahren in der Pliofilm
Kohorte wird von Frank/Kentner (5) als Benzol-unabhédngige ,,Al-
tersleukdamie“ gewertet. Zu beachten ist jedoch, dass die Daten
der oben genannten Studien nur begrenzt aussagekraftig sind.
So finden sich in beiden Kohorten nur kleine Fallzahlen (15 bezie-
hungsweise 33 Fille) und unter den Begriff ,,Leukemia“ wurden
verschiedenste Erkrankungen mit unterschiedlicher Biologie zu-
sammengefasst (ALL, CLL, AML, CML, nicht klassifizierbar).

Noch schwieriger stellt sich die Lage bei den Non-Hodgkin-Lym-
phomen dar: Nach Transplantationen werden innerhalb der ersten
5 Jahre Lymphome beobachtet, die als post-transplantation lym-
phoproliferative disease (PTLD) zusammengefasst werden. Nach
einer Chemotherapie wird tiber ein Auftreten von therapieassoziier-
ten Lymphomen bis zu 30 Jahre berichtet. Hayes et al. fanden bei
Benzolexponierten die starkste Assoziation bei mehrals 10 Jahren
zuriickliegender Exposition (11). Grundsatzlich stellt sich bei der
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Bewertung moglicher Latenzzeiten bei NHL jedoch das Problem,
dass die Genese hdufig multifaktoriell ist.

Auch wenn es biologisch durchaus plausibel erscheint, dass das
Erkrankungsrisiko fiir Erkrankungen des hamatopoetischen und
lymphatischen Systems mit zunehmender Latenzzeit abnehmen
kdnnte, muss derzeit jedoch festgestellt werden, dass sich die
Frage nach ,,maximal zuldssigen* Latenz- oder Interimszeiten wis-
senschaftlich auf Grund der vorliegenden Daten nicht belastbar
beantworten ldsst.

3. Au3erberufliche Risikofaktoren

Bei der Beurteilung des Kausalzusammenhangs muss auf mog-
liche konkurrierende Faktoren geachtet werden. Dies bedeutet,
dass neben der erforderlichen umfassenden Anamnese durch den
Gutachter seitens der Unfallversicherungstrager eine gut recher-
chierte Akte vorgelegt werden muss. In diesem Zusammenhang
ist besonders auf Erkrankungen des Immunsystems oderimmun-
supprimierende Therapien zu achten, die einen dominanten Risi-
kofaktorinsbesondere fiir NHL darstellen konnen. Auch eine Che-
mo- oder Strahlentherapie in der Vergangenheit erh6hen das Risiko
eines Zweitmalignoms. Fiir verschiedene (Virus-)Infektionen ist
ebenfalls ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Neoplasien
des hdamatopoetischen und lymphatischen Systems beschrieben.
Ebenso kann eine familidre Disposition, z. B. bei der CLL vorliegen.
Genetische Auffalligkeiten die mit einem erhohten Erkrankungsri-
siko vergesellschaftet sind, wie Trisomie 21, spielen in der Praxis
eher eine untergeordnete Rolle.

4. MdE-Bemessung

Neben der Beurteilung der Kausalitat ist die Feststellung moglicher
Erkrankungsfolgen und die Bemessung der MdE gutachterliche Auf-
gabe. Bei den Erkrankungen des hdmatopoetischen und lymphati-
schen Systems spielen hadufig nicht nur direkte Erkrankungsfolgen
wie das Vorliegen einer B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweif3, Ge-
wichtsverlust von mehrals 10 Prozent des Korpergewichtes in den
letzten sechs Monaten) oder Folgen von Blutbildverdnderungen
eine Rolle, sondern auch therapieassoziierte Erkrankungen. So
sind zur Einschadtzung moglicher Strahlen- oder Chemotherapie as-
soziierter Organschdden, die teils mit erheblicher Latenz auftreten
konnen (z. B. chronische Kardiotoxizitdt durch Anthrazykline nach
Jahren), Kenntnisse iiber die eingesetzten Substanzen und deren
Nebenwirkungsspektrum erforderlich. Durch den Einsatz multi-
modaler Therapiekonzepte mit neu entwickelten Substanzen ist
die regelmafige Weiterbildung des Gutachters hinsichtlich deren
Nebenwirkungsspektrums unerlasslich.

Wichtigistauch die Beriicksichtigung nicht eindeutig somatischer
Therapiefolgen wie z. B. das Vorliegen einer Tumor-assoziierten
Fatigue (CrF), der Symptomkomplex des ,,Chemobrain“, Depres-
sionen, Angststorungen etc.. Neuere Untersuchen zeigen, dass
die Haufigkeit der CrF lange unterschétzt wurde. In Einzelfdllen
kdnnen diese so ausgeprdgt sein, dass daraus eine vollstandige
Minderung der Erwerbsfahigkeit resultiert (» S. 6).
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Neuropsychologische Defizite als Folgen einer Therapie bei onkolo-
gischen Patienten werden im Gegensatz zu klassischen neurotoxi-
schen Wirkungen wie der Polyneuropathie nach Cisplatintherapie
erst seit einigen Jahren systematisch untersucht. Der Begriff des
»Chemobrain“bezeichnet einen Symptomkomplex mit Gedachtnis-
und Konzentrationsstérungen, teils auch Koordinationsstérungen.
Die Ursachen sind noch nicht eindeutig geklart, es scheint sich um
ein multifaktorielles Geschehen zu handeln. Ein verzogertes Auftre-
ten bis zu drei Jahre nach Therapieabschluss wurde beschrieben,
die Haufigkeit wird mit bis zu 75 Prozent angegeben (12).

Im Gegensatz zu anderen Berufskrankheiten fiir die aktuelle Begut-
achtungsempfehlungen mit entsprechenden Hinweisen zur MdE-
Einschdtzung erarbeitet wurden, kann der Gutachter bei der BK
1318 hinsichtlich der MdE- Einschdtzung nur auf eine bereits 2001
von Hoffmann et al. (1) ver6ffentliche MdE-Tabelle zuriickgreifen.
Auch wenn sie zum damaligen Zeitpunkt einen guten Vorschlag zur
Vereinheitlichung der MdE-Bewertung darstellte, muss festgestellt
werden, dass die heutigen Therapien und Krankheitsverlaufe hier
nurunzureichend abgebildet werden. Die Erarbeitung eines diffe-
renzierten neuen Vorschlags ware sinnvoll.
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Aus der Forschung

Das Expositionslabor des IPA

Teil 1: Expositionsgenerierung und -iiberwachung

Christian Monsé, Kirsten Sucker, H. Christoph Broding, Dirk Pallapies, Heiko Kéfferlein, Rolf Merget, Jiirgen Blinger, Thomas Briining

In einer Artikelserie werden in den nachsten Ausgaben des IPA-Journals die neuen wissenschaftlichen Méglichkeiten
humaner Kurzzeitexpositionen im Expositionslabor (ExpoLab) des IPA vorgestellt. Expositionen gegeniiber luftge-
tragenen Substanzen, wie Gasen, Ddmpfen und Partikeln, haben als Gesundheitsrisiken an vielen Arbeitspldtzen
nach wie vor eine grof3e Bedeutung. Fiir die Risikobewertung und Grenzwertfestsetzung von Gefahrstoffen haben
humane Kurzzeitexpositionen einen hohen Stellenwert, allerdings sind entsprechende Untersuchungen hdufig nicht
vorhanden oder methodisch unzuldnglich. Solche Untersuchungen im Expositionslabor werden idealerweise an pra-
xisrelevanten Modellsubstanzen vorgenommen, um iiber Vergleichsbetrachtungen eine gute Basis an Erkenntnissen
fiir eine Vielzahl von Gefahrstoffen zu generieren. Die einzelnen Beitrdge der Serie befassen sich mit der Expositi-
onsgenerierung und -iiberwachung, der Messung und Bewertung akuter Effekte mittels physiologischer Parameter,
nicht-invasiver Methoden und dem Biomonitoring sowie der Erfassung und Auswertung neurophysiologischer und

neuropsychologischer Reaktionen.

Experimentelle humane Kurzzeitexpositionen sind ein wesentliches
Werkzeug fiir die Risikobewertung und Grenzwertfestsetzung von
Gefahrstoffen. Zu nennen sind hier lokale Effekte an den Schleim-
hduten des Atemtraktes und der Augen (sog. sensory irritation), fiir
die selten epidemiologische Daten vorliegen und physikochemi-
sche Eigenschaften und Tierversuche haufig die einzigen Daten-
quellen darstellen. Im Bereich der tiefen Atemwege und Lungen
wurden entsprechende Humanexperimente in der Vergangenheit
vor allem mit Umwelt relevanten Schadstoffen wie zum Beispiel
0Ozon, Stickoxiden oder Schwefeldioxid durchgefiihrt. In jiingerer
Zeit konnten mit der neutrophilen Alveolitis und kardiozirkulato-
rischen Parametern sehr empfindliche Endpunkte von Partikelin-
halationen definiert werden. So wurden insbesondere zahlreiche
humane Kurzzeitexpositionsstudien mit Dieselmotoremissionen
(DME) durchgefiihrt, die allerdings aufgrund unzureichender Me-
thodik nicht fiir die Grenzwertfestsetzung verwendet werden konn-
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ten. Gesundheitsgefahren von Nanopartikeln stellen ein weiteres
mogliches Anwendungsgebiet fiir das ExpolLab dar. SchlieBlich
kénnen entsprechende Experimente auch Informationen tber fiir
die Pravention besonders wichtige pathophysiologische Zusam-
menhénge liefern, beispielhaft seien Adaptationseffekte bei Expo-
sition gegeniiber chemosensorisch bedeutsamen Gefahrstoffen,
die Bedeutung von physikochemischen Eigenschaften (Dichte,
Loslichkeit) von Partikeln fiir entziindliche Lungenverdanderungen
oder die Effekte von Mischexpositionen genannt.

Schwerpunkte am IPA sind gegenwartig zwei Themenblocke, zum
einen die Bewertung der sensorischen Effekte im Hinblick aufihre
potenzielle Adversitdt, zum anderen werden solche Stoffe bear-
beitet, bei denen aufgrund unzulanglicher humaner Daten eine
Grenzwertsetzung nicht moglich ist oder aber eine Absenkung des
existierenden Grenzwertes beabsichtigt wird.
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Entsprechende Experimente werden qualitdtsgesichert weltweit
nur in wenigen Zentren und oft mit umweltmedizinischen Frage-
stellungen durchgefiihrt. Im IPA wurde diese Forschungsrichtung
deshalb mit dem Schwerpunkt,,Pravention in der Arbeitsmedizin“
fiir sinnvoll erachtet.

Das Expositionslabor am IPA

Mit der Fertigstellung des Neubaus des Instituts konnte Mitte 2010
das Expositionslabor (ExpoLab) am IPA realisiert werden. Der Ex-
positionsraum hat ein Volumen von ca. 30 m* und eine Grundfla-
che von ca. 12 m2 Er bietet Platz fiir vier Probanden. Sie konnen
einerseits an Arbeitspldtzen sitzen, die mit einem PC-Bildschirm,
Tastatur und Kopfhorer ausgestattet sind. Andererseits kann mit
Hilfe von Ergometern auch kérperliche Arbeit simuliert werden. Der
Zutritt zum Expositionsraum erfolgt fiir die Probanden durch eine
mit Frischluft versorgte Schleuse. Fiir die Ausstattung des Expo-
sitionsraums wurden ausschlieBlich inerte Materialien wie Edel-
stahl, Glas und Keramik verwendet, die einfach gereinigt werden
konnen. Auch alle direkten technischen Zu- und Ableitungen (z. B.
Luftung, Klimatisierung, Datenleitungen) in den Expositionsraum
wurden durch entsprechende Revisionsoffnungen so gestaltet,
dass sie einfach zuganglich sind. An den Expositionsraum gren-
zen ein Beobachtungsraum fiir das medizinische Personal und ein
Vorbereitungsraum fiir die Generierung und Uberwachung der Ex-
positionsatmosphdren. Grundlegende Liiftungs- und klimatechni-
sche Einheiten sind einen gesonderten Technikraum neben dem
Uberwachungsraum sowie in die Technikzentrale ca. 15 Meter iiber
dem Expolab ausgegliedert.

Abb.1: Homogenitdt der Exposition:
Bestimmung der Gasphasen-Homo-
genitdt im ExpolLab. Das Homoge-
nitatsprofil wurde bestimmt, indem
Schwefelhexafluorid (SF) als Spu-
rengas (< 1 ppm) eingeleitet wurde.
Mittels IR-Detektion wurde die SF,-
Konzentration Punkt fiir Punkt im
Halbmeterabstand bestimmt, wobei
eine mittlere relative Standardab-
weichungvon nur 0,4 Prozent fest-
gestellt wurde.

Abgebildet sind die Ergebnisse der
Profilmessungen von SF, im Expo-
Lab. Die schwarzen Punkte repra-
sentieren Messungen, deren Wer-
te auBerhalb vom Mittelwert + 1%
liegen. Die Messwerte der grauen
Punkte liegen innerhalb des Mittel-
wertes * 1%.
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Liiftung und Klimatisierung

Aufenluft wird in der Technikzentrale angesaugt und tiber verschie-
dene Schritte an die bendtigten Klimaparameter angepasst. Bei
einem Raumklima mit einer Temperatur zwischen 23 und 24 °Cund
einerrelativen Luftfeuchtigkeit zwischen 45 und 55 Prozent fiithlen
sich die Probanden am wohlsten. In Abhangigkeit des Au3enklimas
kann die AuBenluft tiber entsprechende Kiihl- oder Heizregister so-
wohl gekiihlt als auch beheizt werden. Die Luftfeuchtigkeit wird mit
einem Entfeuchterkiihlregister oder mit einem Dampfbefeuchter
eingestellt. Die Feineinstellung der Klimaparameter erfolgt mittels
integrierter FuBbodenkiihlung beziehungsweise -heizung, die sich
direktim ExpoLab befindet. Alle Klimaparameter fiir den ExpoLab-
Bereich werden liber eine spezielle Software weitgehend autonom
von der ibrigen Gebdudeleittechnik gesteuert, iberwacht und auf-
gezeichnet. Um gasférmige Substanzen im Expositionsraum ver-
teilen zu kénnen, wird die Zuluft tiber ein T-Stiick, das mit einem
300 L-GlasgefaB verbunden ist, mit dem zu untersuchenden Stoff
versetzt. Die beladene Luft kann mit einem bis zu 15-fachen Luft-
wechsel pro Stunde am Boden des Expositionsraums tiber Quell-
ausldsse kontinuierlich eingelassen werden. Unter der Decke wird
die verbrauchte Luft abgesaugt. Dadurch wird eine sehr gute Ho-
mogenitdt der Verteilung der Expositionsatmosphdre im Exposi-
tionsraum sichergestellt. Alternativ kann die Zuluft auch tiber die
Deckenausldsse gefiihrt und am Boden abgesaugt werden. Parti-
kuldre Substanzen werden direkt in der Zuluftstrecke generiert und
mit dem Luftstrom in den Expositionsraum befordert. Verbrauchte
Luft kann entweder tiber Aktivkohlebiindel oder mittels katalyti-
scher Nachverbrennung iiber das Abluftsystem entsorgt werden.
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Das Gesamtsystem erlaubt die Generierung einer homogenen und
stabilen Expositionsatmosphadre, auch bei Variation der Expositi-
onskonzentration. Abbildung 1zeigt das Beispiel der Untersuchung
der Gasphasen-Homogenitdt im Expositionsraum. Das Homoge-
nitdtsprofil wurde bestimmt, indem Schwefelhexafluorid (SF,) als
Spurengas (< 1 ppm) eingeleitet wurde. Mittels IR-Detektion wur-
de die SF.-Konzentration Punkt fiir Punkt im Halbmeterabstand
bestimmt, wobei eine mittlere relative Standardabweichung von
nur 0,4 Prozent festgestellt wurde. Abbildung 2 zeigt den zeitlichen
Konzentrationsverlauf bei Anderungen der Zielkonzentration. Das
Gesamtsystem erlaubt die Generierung stabiler Expositionsatmo-
sphéren und reagiert schnell auf Anderungen der Zielkonzentration.

Hohe Sicherheitsstandards
Die Untersuchungen an freiwilligen Probanden werden nach Priifung
des Studienprotokolls durch die Ethik-Kommission der Ruhr-Univer-
sitdt Bochum unter strikter Einhaltung der datenschutzrechtlichen
Vorgaben unter kontrollierten und standardisierten Expositions-
bedingungen durchgefiihrt.

Untersucht werden gesunde oder besonders empfindliche (z.B.
Personen mit leichtem Asthma) Probanden aus der Allgemein-
bevdlkerung. Die Studienteilnehmer kdnnen jederzeit ohne per-
sonliche Nachteile ihre Zustimmung zuritickziehen. Die Hohe der
Exposition orientiert sich an den geltenden Grenzwerten am Ar-
beitsplatz, der Fragestellung und den bislang verfiigharen Lite-
raturdaten. Ziel ist es, ohne Gefdhrdung der Probanden Effekte
eindeutig zu identifizieren.

Aus der Forschung

Verschiedene automatische Sicherheitseinrichtungen, die von ex-
ternen Sachverstdndigen gepriift und auch an das jeweilige Exposi-
tionsszenario angepasst werden, garantieren bei der Durchfiihrung
der Exposition die Sicherheit der Probanden und der Umgebung.
Gerade im Hinblick auf mogliche Co-Expositionen, also Gemische
aus Dampfatmospharen und Partikeln, oder Mischexpositionen
mit unterschiedlichen gasférmigen Stoffen, die an Arbeitspldtzen
besonders hdufigvorkommen, bedarf es dafiir analytischer Mess-
verfahren, die eine kontinuierliche online-Bestimmung der zu ana-
lysierenden Substanzen erlauben.

Das Expositionslabor im IPA wird diesen Anforderungen mit ad-
dquater Technik sowohl bei der Erzeugung der Expositionen als
auch bei der Analytik gerecht. Mit Hilfe eines Kalibriergasgenerators
kénnen Dampfatmosphéaren vom Niedrig- bis hin zum Hochdosis-
bereich realisiert werden. Das entsprechende Monitoring geschieht
vorzugsweise per online-Massenspektrometer mit einer zeitlichen
Auflosung im Sekundentakt. Analysiert werden kann dabei sub-
stanzbezogen bis in den unteren ppb-Konzentrationsbereich.

Die Generierung der Expositionsatmosphare im 300 L-Glasgefaf; er-
folgt durch einen Kalibriergasgenerator, der eine konzentrierte Vor-
mischung unter kontrollierten und reproduzierbaren Bedingungen
gewdhrleistet. Die eigentliche Zielkonzentration im Expositionsraum
wird durch Verdiinnung der Vormischung mit der Zuluft realisiert.
Damitim Gefaf keine zlindfahigen Gas-Luft-Gemische entstehen,
sind verschiedene redundante Sicherheitseinrichtungen installiert.
Bei eventuell auftretenden Stérungen wie zum Beispiel Undichtig-

Dr. Christian Monsé beim Einstellen eines Gasgenerators im Vorbereitungsraum
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Abb. 2: Stabilitit der Konzentration und Anderung der Zielkonzentration: Dargestellt ist der zeitliche Konzentrationsverlauf eines
Butanolexperiments im ExpoLab. Nach Einstellung einer neuen Zielkonzentration produziert die Anlage innerhalb von 14 bis 24
Minuten ein stabiles Plateau, abhdngig von den jeweiligen Konzentrationsspriingen.

keiten oder einem Ausfall der Liiftungsanlage erfolgt eine automa-
tische Abschaltung der Dosieranlage. Alle Sicherheitseinrichtun-
gen werden turnusmaBig speziellen Funktionstests unterworfen.

Die technischen Einrichtungen zur Erzeugung und Analyse der Ex-
positionen im ExpolLab werden zudem fiir jeden Studienansatz
zundchst mittels verschiedener Validierungsexperimente getestet.
Nurwenn die Ergebnisse dieser Vorversuche bestatigen, dass die
Expositionen langzeitstabil, reproduzierbar und sehr homogen
erzeugt werden konnen, konnen die eigentlichen Probandenun-
tersuchungen durchgefiihrt werden.

Einsatz unterschiedlicher Analysesysteme

In den letzten Monaten wurden im ExpolLab bereits verschiedene
Humanstudien mit Expositionen gegeniiber Stoffen wie Kohlen-
dioxid, Ozon und Ethylacetat durchgefiihrt. Je nach Fragestellung
konnen dabei auch spezielle Analysesysteme zum Einsatz kommen,
zum Beispiel Ozonanalysator per UV-Messung oder IR-Detektoren.
Uber Teflonschlduche, die jeweils in Kopfhohe der Probanden an
den Arbeitspldtzen installiert sind, wird die Gasatmosphare kon-
tinuierlich angesaugt und analysiert. Jeder Probandenplatz kann
dabei separat angesteuert werden. In Vorversuchen wird jeweils
das Verhalten einer Substanz untersucht, um méogliche Absorpti-
onseffekte in den Schlduchen und damit verbundene Minderbefun-
de zu erkennen. Wahrend Losemitteldampfe iber das ableitende
Teflon-System in der Regel sehr gut analysiert werden konnen, ist
es in einigen Féllen notwendig (z.B. bei Ozon), den Analysator di-
rekt im Expositionsraum zu positionieren. Die Analysatoren werden
fiirjeden Versuchsansatz mit kommerziell erhéltlichen Priifgasen
kalibriert. Falls diese nicht zur Verfiigung stehen, werden sie mit
einem separaten Kalibriergasgenerator hergestellt oder die Gerate
von externen Institutionen kalibriert. Messungen partikelformiger
Substanzen werden im ExpolLab per SMPS (Scanning mobility par-
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ticle sizer) durchgefiihrt. Das System charakterisiert die Partikel-
groflen- und —anzahlverteilungen. Zusétzlich bestimmt ein Online-
Wégesystem (TEOM, tapered element oscillating microbalance) die
luftgetragene Masse der Partikel.

Das ExpolLab kann bei Fragestellungen aus der Chemosensorik
(sensory irritation), der Dermatoxikologie (Hautpenetration von
Gefahrstoffen) und der Toxikologie im Bereich der Atemwege und
Lungen (,,Pulmotoxikologie“) zum Einsatz kommen. Ebenso fiir
ausgewadhlte Falle der Diagnostik im Berufskrankheitenverfahren,
wenn standardisierte Expositionen von nicht wasserldslichen Sub-
stanzen im individuellen Falle bewertet werden miissen und ent-
sprechende Daten aus der Literatur nicht vorliegen (zum Beispiel
Cyanacrylat-Asthma). Zu diesen Anwendungsfeldern des Expo-
Labs sollen in kiinftigen Beitragen ndhere Informationen mitge-
teilt werden. Details dieses Artikels wurden kiirzlich in englischer
Sprache verdffentlicht (Monsé et al. Considerations for the design
and technical setup of a human whole-body exposure chamber.
Inhal Toxicol. 2012;24:99-108).
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Nicht-invasive Methoden zum Nachweis des
berufsbedingten allergischen Asthmas

Bedeutung fiir Forschung und Praxis

Monika Raulf-Heimsoth, Vera van Kampen, Rolf Merget

Die Lunge stellt die Eintrittspforte fiir viele Umwelt- und berufsbedingte Schadstoffe dar, die Entziindungsprozesse
hervorrufen konnen. Nicht-invasive Methoden wie die Gewinnung und Analyse von induziertem Sputum oder Atem-
kondensat kénnen helfen, entziindliche Verdanderungen méglichst friihzeitig zu erkennen. Ziel des am IPA durchge-
fiihrten Projektes war es, die Eignung unterschiedlicher nicht-invasiver Methoden zur Unterstiitzung der Diagnose

eines allergischen Asthmas zu untersuchen.

Mittlerweile konnten mehr als 250 Arbeitsstoffe beschrieben
werden, die allergisierend wirken und berufsbedingte allergische
Atemwegserkrankungen auslésen kénnen. In der Berufskrankhei-
ten-Verordnung wird das Berufsasthma unter der Ziffer 4301 (BK
4301) eingeordnet. Es zdhlt nach den Berufskrankheiten ,,Haut“
(BK 5101), ,,Ldrm*“ (BK 2301), ,,Lendenwirbelsdule“ (BKen 2108,
2110), ,Asbestose“ (BK 4103), ,,Lungen- und Kehlkopfkrebs, As-
best“ (BK 4104) bei den Verdachtsanzeigen zu den am hiufigsten
gemeldeten Berufskrankheiten. Beim Berufsasthma nicht anders
als beim Asthma bronchiale verursacht durch ubiquitére Allerge-
ne und auch bei der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) werden sehr hiufig Zellen und Mediatoren im induzierten
Sputum (IS) analysiert. Diese Methode hat sich als sicher, repro-
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duzierbar und valide fiir die Untersuchung von Entziindungen der
Atemwege erwiesen (Quirce et al. 2010). Neben der Bestimmung der
zelluldren Zusammensetzung kdnnen noch eine ganze Reihe von
Mediatoren im zellfreien Uberstand des IS durch den Einsatz von
Immunoassays analysiert werden. Die Mediatorenkonzentrationen
und die zellulare Zusammensetzung spiegeln dabei verschiedene
Aspekte der Atemwegsentziindungen inklusive der strukturellen
Umbauprozesse in Form von Eosinophilenaktivierung und/oder
der mikrovaskuldren Permeabilitat wider.

Im Fall des berufsbedingten allergischen Asthmas, hervorgerufen
durch hochmolekulare Substanzen mit sensibilisierendem Poten-

zial, entwickelt der Grof3teil der betroffenen Personen eine eosi-
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nophile Entziindung nach Exposition mit dem relevanten Stoff.
Daher heif3t es im Task Force Konsensus-Papier der European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immunology (» IPA-Journal 02/2010)
zur Bedeutung von nicht-invasiven Methoden, dass ein Anstieg
der Eosinophilen im Sputum von mehr als 3 Prozent nach arbeits-
platzbezogener Exposition ein geeigneter Parameter im Diagno-
sealgorithmus des Berufsasthmas darstellt. Dariiber hinaus kann
ein Eosinophilenanstieg von mehr als 3 Prozent ein Indikator fiir
funktionelle Verdanderungen nach weiterer Exposition sein (Quir-
ce etal. 2010).

Beim Atemkondensat (engl. Exhaled Breath Condensate, kurz EBC)
handelt es sich um die fliissige Phase der Ausatemluft, die durch
Kiihlung derausgeatmeten Luft gewonnen werden kann. EBC enthalt
keine zellularen Komponenten dafiir aber Stoffwechselprodukte
und Mediatoren, die von den Zellen freigesetzt werden oder Subs-
tanzen, die von Entziindungsreaktionen der Atemwegsschleimhaut
herriihren (Hoffmeyer et al. 2009). Das EAACI Konsensus-Papier
restimiert fiir die Analyse des EBCs, dass es ein gutes Forschungsin-
strument darstellt, in arbeitsplatzbezogenen Untersuchungen aber
nurdann sinnvoll einsetzbar ist, wenn die Messungen mehrfach an
einer Person zum Beispiel vor und nach einer Exposition erfolgen
kdonnen, da die interindividuellen Schwankungen sehr grof} sind.

Ziel derim IPA durchgefiihrten Untersuchungen war die Bewertung
derzwei dargestellten nicht-invasiven Methoden zur Unterstiitzung
der Diagnosestellung eines allergischen Asthmas (Raulf-Heimsoth
etal. 2013).

Studienkollektiv und Studiendesign

Fiir die Untersuchungen wurden Daten einer Querschnittsstudie
ausgewertet, die von 2005 bis 2007 im IPA durchgefiihrt wurde
(Merget et al. 2010). In der Querschnittsstudie wurde die Hypo-
these gepriift, ob 10 Jahre nach der Eliminierung von gepuderten
Latexhandschuhen aus den Krankenhdusern fiir ehemals gegen
Latex Sensibilisierte keine Gefahr mehr an ihren Arbeitsplatzen
besteht. Untersucht wurden in der Studie 91 Beschaftigte aus dem
Gesundheitswesen, mit Verdacht auf eine Latex-Allergie. Das durch-
schnittliche Alter lag bei 43 Jahren. 15 Prozent waren aktuell Rau-
cher. Der Anteil der Frauen betrug 92 Prozent. Bei 67 Prozent der
untersuchten Personen lag eine aktuelle Sensibilisierung gegen
Latex vor. 66 Prozent waren Atopiker. Um den Einfluss des Rau-
chens auszuschlieBen, wurden in die hiervorgestellte Auswertung
nur die 77 Nichtraucher einbezogen.

Die Probanden wurden im IPA einer eingehenden Untersuchung
unterzogen. Dazu gehorte ein ausfiihrlicher Fragebogen, Lungen-
funktionstest, Hautpricktestungen und Bestimmung des spezifi-
schen IgEs gegen Umweltallergene und Naturlatex.

Die Gewinnung von induziertem Sputum wurde durch die Inhalation
einer dreiprozentigen Salzlosung induziert. Sie erfolgte jeweils fiir
fiinf Minuten tiber den Zeitraum einer halben Stunde. Dabei wurde
die Konzentration der Salzlosung in einprozentigen-Schritten alle
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Die Vierfeldertafel

Mittels Vierfeldertafel konnen Spezifitat [rp/(rp+fn)], Sensi-
tivitat [rn/(r+fp)], Testeffizienz [(rp+rn)/(rp+fp+rn+m)], so-
wie positiver pradiktiver [rp/(rp+fp)] und negativer pradikti-
ver Wert [rn/(rn+fn)] bestimmt werden. Richtig Positive (rp)
sind in dieser Studie Personen mit asthmatischen Sympto-
men und Werten fiir die entsprechenden Parameter iiber dem
Cut-off Wert; richtig Negative (rn) sind Personen ohne asth-
matische Beschwerden und Werten fiir den entsprechenden
Parameter unterhalb des jeweiligen Cut-off-Wertes. Falsch
Positive (fp) sind Personen mit asthmatischen Symptomen
und Testwerten unterhalb des Cut-off und falsch Negative (fn)
sind Personen ohne asthmatische Symptome und Testwerten
oberhalb des Cut-off. Als optimaler Cut-off Wert wird der Test-
wert mit dem héchsten Youden-Index gesucht. Dieser berech-
net sich aus [Sensitivitdat+Spezifitat -1].

zehn Minuten erhoht. Wahrenddessen wurde die Lungenfunktion
tiberwacht, die Inhalation endete nach 30 Minuten oder wenn das for-
cierte exspiratorische Volumen um mehrals 20 Prozent gefallen war.

Exhaliertes Atemkondensat (EBC) wurde mit dem kommerziell er-
haltlichen ECoScreen Gerat nach der von Hoffmeyer et al. (2007)
beschriebenen Methode gesammelt.

Im induzierten Sputum und im exhalierten Atemkondensat wur-
den folgende Entziindungsmarker bestimmt: Leukotrien (LT)B, und
8-isoPGF,, Interleukine (IL-1B, IL-5, IL-8), NO-Metabolite (NOX) und
Gesamtprotein sowie das eosinophile kationische Protein (ECP).
Vom EBC wurde dariiber hinaus auch der pH-Wert bestimmt.

Ergebnisse

Von den 77 Nichtrauchern, die in dieser Auswertung beriicksich-
tigt wurden, berichteten 29 tiber anhaltende asthmatische Sym-
ptome. 21 Probanden hatten zusétzlich noch eine Rhinitis. Die 77
Nichtraucher wurden fiir die weitere Auswertung in zwei Gruppen
geteilt: 29 mit fortbestehenden Asthmasymptomen und 48 sym-
ptomfreie Probanden.

Im Atemexhalat (EBC) waren die Konzentrationen des LTB, und der
NO-Metabolite (NOx) signifikant htherin der Gruppe der Asthma-
tiker. Fiir die beiden anderen im EBC untersuchten Parameter (pH,
8-isoPGF, ) ergaben sich in den beiden Gruppen keine signifikan-
ten Unterschiede.

Im induzierten Sputum der Personen mit asthmatischen Symp-to-
men waren die Anzahl und der Prozentsatz der Eosinophilen sowie
die Konzentration von IL-5 signifikant hoher als bei den Personen
ohne Symptome. Fiir die anderen untersuchten Parameter (ECP, IL-8,
IL-6, Anzahl/Prozentsatz von Neutrophilen) ergaben sich zwischen
den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
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Um die geeigneten Parameter mit dem optimalen Cut-Off-Wert fiir
die Diagnose des allergischen Asthmas durch den Einsatz nicht
invasiver Methoden zu ermitteln, wurden die Sensitivitdt, die Spe-
zifitat, der positive pradiktive Wert, der negative pradiktive Wert,
die Testeffizienz und der Youden-Index ermittelt. Als Goldstandard
diente die Angabe der asthmatischen Symptome. Der maximale
Youden-Index fiir LTB, und NOx im EBC wird ab einer Konzentrati-
on 217,64 pg/mL beziehungsweise > 32,1 uM erreicht, wobei die
Testeffizienzen bei 0,69 beziehungsweise 0,67 lagen. Die hochste
Testeffizienz im Rahmen dieser Auswertung wurde fiir die Anzahl
an eosinophilen Granulozyten im induzierten Sputum mit 0,72 er-
mittelt und zwar fiir einen Youden-Index von = 3,5 x 10“. Eine Kombi-
nation der Parameter aus dem EBC mit denen aus dem induzierten
Sputum erhohte die Testeffizienz nicht.

Diskussion

Die Induktion von Sputum mit hypertoner Salzlésung erwies sich
bei den im IPA durchgefiihrten Untersuchungen als sicher und hatte
keine negativen Effekte bei den Probanden. Die Anzahl an Eosi-
nophilen und die Konzentration von IL-5 im IS sowie die Konzent-
ration von LTB, und NOxim EBC waren bei Personen mit aktuellen
asthmatischen Symptomen signifikant erhdht. Diese Parameter
wurden deshalb zur Unterscheidung zwischen asthmatischen und
nicht-asthmatischen Personen eingesetzt und auf ihre Wertigkeit
fiir eine Vorhersage (pradiktive Bedeutung) untersucht.

IL-5 im Sputum, LTB, und NOx-Konzentrationen im EBC sind addqua-
te Parameter, um die Diagnose des Asthmas zu unterstiitzen. Als
optimaler Parameter in der IPA Studie, um eine Asthmadiagnose
zu unterstiitzen, erwies sich die Anzahl der Eosinophilen mit dem
Cut-off-Wert von = 3,5 x10.

Fiir alle Parameter lag die Spezifitdt bei » 0,8, was als zufrieden-
stellend betrachtet werden kann. Die Sensitivitat lag dagegen fiir
die untersuchten Parameter nur zwischen 0,22 und 0,59. Somit
muss davon ausgegangen werden, dass nicht alle Personen mit
asthmatischen Symptomen durch die getesteten Kriterien erfasst
werden konnen. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss der
gewdhlte ,,Goldstandard“ beriicksichtigt werden. Hier wurde die
Angabe ,,aktuelle Asthmasymptome* aus dem drztlichen Frage-
bogen-Interview fiir die Einteilung gewahlt.

Die Ergebnisse dieser Studie haben die in der Literatur benannte
Bedeutung der eosinophilen Entziindungsreaktion beim allergi-
schen Asthma, hervorgerufen durch hochmolekulare berufliche
Substanzen, bestatigt. AuBerdem zeigte die Untersuchung die gute
Korrelation zwischen dem Gesamtproteingehalt und den meisten
l6slichen Entziindungsmarkern im induzierten Sputum. Dies zeigt
einmal mehr, dass der Entziindungsprozess durch eine Vielzahl
von Mediatoren charakterisiert ist, die von verschiedenen Zellen
freigesetzt werden.

Fazit fiir die Praxis: Bei der Begutachtung von Versicherten unter der
Fragestellung eines berufsbedingten allergischen Asthmas konnen
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nicht-invasive Methoden zur Abklarung der Diagnose eingesetzt
werden. Insbesondere der Nachweis einer eosinophilen Inflam-
mation ist zielfiihrend und erkrankungsspezifisch. Die pradiktive
Bedeutung anderer entziindlicher Parameter fiir den Krankheits-
verlauf bedarf weiterer Abklarung.
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Arbeitsbedingte Erkrankungen im Mansfelder

Kupferschieferbergbau

Epidemiologische Studie zu Krebsrisiken durch Dinitrotoluol

Andreas Seidler, Dirk Taeger, Volker Harth, Katarzyna Gawrych, Annekatrin Bergmann, Johannes Haerting, Rolf Merget, Kurt Straif, Thomas Briining

Kupferschieferbergbau im Mansfelder Land wurde bereits vor mehr als 800 Jahren erstmals urkundlich erwdhnt. Fiir
die Flozerschlieung wurde seit der Wiederaufnahme des Bergbaus in den 40er Jahren des vorigen Jahrhunderts aus-
schlielich Donarit verwendet. Hierbei handelt es sich um einen Sprengstoff, der Dinitrotoluol (DNT) enthalt. Letzte-
res wurde 1996 von der IARC als mdglicherweise krebserregend eingestuft. Die Studie Arbeitsbedingte Erkrankungen
im Mansfelder Kupferschieferbergbau wurde durchgefiihrt, um die Kanzerogenitdt von DNT zu untersuchen.

Kupferschieferbergbau hat im Mansfelder Land eine lange Tradi-
tion. Am siidlichen Rand des Harzes im heutigen Sachsen-Anhalt
gelegen, wurde bereits im Jahr 1199 mit der Verhiittung von Kup-
ferschiefer begonnen. Damit blickt der Kupferschieferbergbau in
dieser Region auf eine mehr als 800jdhrige Tradition zuriick. Im
Jahr1852 wurde die ,,Mansfeldschen Kupferschieferbauenden Ge-
werkschaft” gegriindet, und nach dem zweiten Weltkrieg wurde
der Betrieb im Jahr 1948 wieder aufgenommen. Die Untertageta-
tigkeiten waren gepragt von teilweise niedrigen Strebh6hen und
starker Staubent-wicklung, da bis in die 1970er Jahre noch trocken
gebohrt wurde.

Als Sprengstoff wurde tiber mehrere Jahrzehnte ausschlieBlich
Donarit® fiir die FlozerschlieBung verwendet. Donarit beinhaltet
technisches Dinitrotoluol (t-DNT). Mit einem Anteil von ungefdhr
80 Prozent besteht t-DNT aus 2,4 DNT- und mit einem Anteil von 20
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Prozent aus 2,6-DNT-Isomeren. Beim Sprengen entstehen Explo-
sionsgase, und das t-DNT kann tber die Atemwege in den Korper
gelangen. Dariiber hinaus bietet die Handhabung mit den Spreng-
ladungen die Moglichkeit einer dermalen Aufnahme von t-DNT.
Berufliche Expositionen gegeniiber t-DNT kdnnen zu Kopfschmer-
zen, Miidigkeit, Muskelschwdche und anderen Symptomen fiih-
ren. Aber auch schwerwiegende chronische Erkrankungen kénnen
als Folge der t-DNT Exposition nicht ausgeschlossen werden. Im
Jahr 1996 stufte die Internationale Krebsagentur der Weltgesund-
heitsorganisation (IARC) gerade die 2,4- und 2,6-DNT-Isomeren als
moglicherweise krebserregend fiir den Menschen ein (Gruppe 2B).
Insbesondere die Niere sowie die Harnblase und die ableitenden
Harnwege, aber auch die Leber gelten als mogliche Zielorgane fiir
eine durch t-DNT verursachte Krebserkrankung. Frithere epidemio-
logische Kohortenstudien liefern allerdings kein klares Bild {iber
das kanzerogene Potential von DNT.
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Fall-Kohorten Design zur Aufklarung von Gesundheitsgefahren
Die Studie Arbeitsbedingte Erkrankungen im Mansfelder Kupfer-
schieferbergbau wurde im Fall-Kohorten Design (> Infokasten)
initiiert, um gerade der Frage der Kanzerogenitdt von DNT unter
der Beriicksichtigung anderer Einflussfaktoren nachzugehen. Die
Studie ist ein Gemeinschaftsprojekt der IARC, der Bundesanstalt
fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) und dem Institut fiir
Pravention und Arbeitsmedizin der DGUV. In dieser historischen
Kohortenstudie wurden 16.441 Beschdftigte des Mansfelder Kup-
ferschieferbergbaus in der ehemaligen DDR, die eine Exposition
gegeniiber DNT hatten, untersucht. Die Studienpopulation besteht
aus Mannern, die zwischen 1920 und 1974 geboren wurden und
in den Jahren 1953 bis 1990 im Thomas Miinzer- oder Bernhard
Koenen-Schacht Untertage gearbeitet haben. Die Kohorte muss-
te anhand von Unterlagen der Gesellschaft zur Verwahrung und
Verwertung von stillgelegten Bergwerksbetrieben mbH aufgebaut
werden, da der Kupferschieferbergbau nach der Wiedervereinigung
Deutschlands aufgegeben wurde. Mittels aufwandiger Archivrecher-
che wurden die mehrals 16.000 Kohortenmitglieder identifiziert.
Informationen zu Tatigkeiten, Zeitrdumen und Arbeitsplatzen waren
auf Mikrofiche verfiighar.

Da es sehr aufwandig gewesen ware, die Informationen fiir alle
Kohortenmitglieder zu erheben, entschied man sich fiir ein epi-
demiologisches Fall-Kohorten Design, das hier effizienter als eine
volle Kohortenstudie ist. In der Fall-Kohortenstudie werden alle
Erkrankungsfélle aus der gesamten Kohorte betrachtet — hier sind
das alle Personen, die an Harnblasen- und Nierenkarzinom erkrankt
sind. Zudem wird aus der gesamten Kohorte noch eine Stichprobe
in einem Umfang von 999 Personen (,,Bezugskohorte*) zufillig ge-
zogen. Diese Personen dienen als Kontrollkollektiv. Anhand dieser
Subpopulation werden dann die Fragestellungen mit geeigneten
statistischen Auswertemodellen untersucht. Fiir jedes Mitglied
in der Fall-Kohorte wurde die Exposition gegeniiber t-DNT mittels
einer Job-Expositions-Matrix abgeschatzt. Dazu wurde die Anzahl
der Hautkontakte gegeniiber t-DNT fiir die dermale Aufnahme so-
wie die Hohe der Luftkonzentration und die Dauer der Inhalation
pro Schicht fiir die inhalative Aufnahme durch ein Expertenrating
abgeschatzt.

Krebsrecherche an iiber 16.000 Personen

Um die Krebsfalle zu identifizieren, wurde die Gesamtkohorte der
tiber16.000 Beschiftigten mit dem Gemeinsamen Krebsregister der
Lander Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-
Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thiiringen abgeglichen.
Gesamt- und Sub-Kohorte unterschieden sich nicht wesentlich in
derrelativen Anzahl der aufgetretenen Krebsfalle (10% vs. 9%). In
der Gesamtkohorte wurden 1467 Krebsfélle anhand der Krebsre-
gisterrecherche gefunden, darunter waren 408 Lungenkrebse, 88
Blasenkrebse und 74 Nierenkarzinome.

Im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung von Sachsen-Anhalt sieht

man eine marginal erhdhte Inzidenz fiir alle Krebserkrankungen
mit einer Standardisierten Inzidenzratio (SIR) von 1,04 (> Tabelle).
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Fall-Kohortenstudie

Eine Fall-Kohortenstudie ist ein spezielles epidemiologisches
Studiendesign, das dazu dient den Aufwand zur Ermittlung ei-
ner oder mehrerer Erkrankungsursachen zu minimieren. Dazu
werden in einer Kohortenstudie alle im Laufe der Studienzeit
erkrankten Félle erhoben und mit einer zufélligen Stichpro-

be aus dieser Kohorte, die am Studienanfang gezogen wurde,

verglichen. Da Einflussfaktoren, wie Exposition und Lebens-
stilfaktoren nur fiir die Falle und die Zufallsstichprobe erho-
ben werden miissen und nicht fiir die gesamte Kohorte, verrin-
gert sich hierbei der Aufwand und somit die Kosten fiir deren
Erhebung. In der statistischen Auswertung muss dieses be-
sondere Design beriicksichtigt werden und insbesondere die
Berechnung der Konfidenzintervalle angepasst werden.

Insbesondere das Risiko fiir Lungenkrebs war mit 1,29 erhoht. Fiir
Nieren- beziehungsweise Urothelkarzinome wurden in diesem ex-
ternen Vergleich keine erhdhten Risiken gefunden (Nierenkarzinom
SIR 1,01 / Urothelkarzinom SIR 1,04). Auffillig war ein erhohtes
Risiko von 1,73 fiir die bdsartigen Neubildungen der Parotis und
der grofien Speicheldriisen. Dieses Ergebnis basiert allerdings auf
einer kleinen Fallzahl von fiinf Féllen. Teilt man die Sub-Kohorte
nach Jahren dert-DNT Exposition auf, so zeigt sich eine moderate
Risikoerhdhung fiir Blasen- und Nierenkarzinome bei Personen
mit ldngerer Exposition. Diese Erhhungen sind jedoch alle nicht
statistisch signifikant.

Ausblick und Schlussfolgerung
Insgesamt weisen die Beschéftigen im Mansfelder Kupferschie-
ferbergbau im Vergleich zur sdchsisch-anhaltischen Allgemein-

Tumor | Fallzahl | SIR | 95% KI*
Alle Krebserkrankungen 1476 1,04 0,96 — 1,14
Lunge 408 1,29 113 - 1,46
Niere 74 1,01 0,79 -1,27
Urothel 88 1,04 0,82 -1,30
Bosartige Neubildungen der 5 1,73 0,72 - 4,16
Parotis und der grofien Spei-

cheldriisen

* 95% Konfidenzintervall

Tabelle: Standardisierte Inzidenz Ratios (SIR) einer Auswahl an un-
tersuchten bosartigen Neubildungen
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bevolkerung keine signifikant erhohten Risiken fiir Blasen- oder
Nierenkarzinome auf. Lediglich die moderat erhdhten Risiken fiir
diese beiden Tumorentitaten bei langerer Exposition deuten in die-
ser ,externen Analyse“ auf einen méglichen Zusammenhang hin.
Die vorliegende Analyse, die in der Kohorte aufgetretene Krebs-
fille bis 2005 beriicksichtigt, gibt einen guten Uberblick iiber die
Gesamtkohorte, kann aber letztlich noch keine belastbare Aus-
sage zu den spezifischen Krebsrisiken bei einer t-DNT-Expositi-
on machen. Weiterfiihrende diesbeziiglich ergdnzende ,interne
Analysen® werden derzeit durchgefiihrt. Daflir wurden durch das
Institut flir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik
des Universitadtsklinikum Halle (Saale) die Félle in den beteilig-
ten Kliniken nacherhoben, die moglicherweise nicht an das ge-
meinsame Krebsregister gemeldet wurden. Eine neu entwickelte
Job-Expositions-Matrix wird eingesetzt, mit der die Intensitat und
Dauerderdermalen und inhalativen t-DNT-Exposition der Krebser-
krankten ebenso wie die entsprechende Exposition der Mitglieder
der Bezugskohorte besser abgeschatzt werden kénnen. Fiir die
weiterfithrenden Analysen konnen dariiber hinaus aufgetretene
Krebsfalle bis zum Jahr 2006 beriicksichtigt werden.

Erste Auswertungen deuten dabei allerdings auf ein erhdhtes Nie-
renkrebs-Erkrankungsrisiko bei mittelgradiger und hoher t-DNT-
Exposition hin. Fiir die Urothelkarzinome lassen sich im Ergebnis
der internen Analyse bislang keine erhohten Erkrankungsrisiken
feststellen. Weitergehende statische Analysen, insbesondere Sen-
sitivitdtsanalysen stehen noch aus.

Insgesamt liefert diese weltweit bisher grofite epidemiologische
Studie zu t-DNT neue Erkenntnisse zu einem erhdhten Erkrankungs-
risiko an Nierenkrebs bei dermaler t-DNT-Exposition.
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Reduktion von Dieselmotoremissionen durch

Abgasnachbehandlung

Studien zum Einfluss von verschiedenen Dieselsorten auf die Emissionen

Gotz Westphal, Axel Munack, Olaf Schroder, Michael Miiller, Yvonne Ruschel, Hendrik Stein, Ernst Hallier, Thomas Briining,

Jurgen Krahl, Jiirgen Biinger

Dieselmotoremissionen (DME) werden als krebserzeugend fiir den Menschen angesehen (IARC 2012). Tatséchlich
enthalten DME zahlreiche Stoffe, von denen sehr unterschiedliche und gravierende gesundheitliche Gefahrdungen
ausgehen konnen. Dies umfasst akute und chronische Reizwirkungen, mutagene und krebserzeugende Wirkungen
auf die Atemwege sowie kardiovaskulire Effekte. Gesetzlich regulierte Abgasbestandteile sind Kohlenmonoxid (CO),
Kohlenwasserstoffe (HC), Stickoxide (NO,) und Partikelmasse (PM). Moderne Motoren, neue Kraftstoffe und die Ab-
gasnachbehandlung kdnnen diese Gefahrstoffe erheblich vermindern (Biinger et al. 2012). Die Effektivitét wird an-
hand der Minderung dieser Stoffe vor und nach der Abgasnachbehandlung beurteilt.

Kohlenwasserstoffe (HC) und Kohlenmonoxid (CO) im Abgas kon-
nen durch einen Dieseloxidationskatalysator (DOC) sehr gut ver-
mindert werden. DOCwerden seit iber 20 Jahren eingesetzt, heute
in der Regel aber zusammen mit einem Dieselpartikelfilter (DPF).
Die Porengrofie dieser Filter von 10 um ist zwar deutlich gréfer als
das zufiltrierende Partikelspektrum, die Partikel lagern sich jedoch
bei Durchtritt an die porése Wand an. Die Wirkungsgrade, bezogen
auf die Partikelmasse und -anzahl, liegen im Bereich von 90 bis zu
99,9 Prozent. Durch die Ablagerung der Partikel steigt der Gegen-
druck des Filters an. Der entstehende Differenzdruck bewirkt tiber
die Motorsteuerung die Regeneration des DPF durch Verbrennung
der eingelagerten Partikel. Die aktuellste Entwicklung stellt die
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»selektive katalytische Reduktion“ (SCR) dar. Das SCR-Verfahren
stammt aus groBtechnischen Anlagen, wird inzwischen aberauch
in Nutzfahrzeugen und Pkw eingesetzt. In SCR-Systemen wird kon-
tinuierlich eine wassrige Harnstofflosung in den Abgasstrom ein-
gespritzt, die im Abgas zu Wasser und Ammoniak hydrolysiert. Das
Ammoniak reduziert die Stickoxide im Abgas zu Stickstoff (N.). Die
Haltbarkeit der Abgasnachbehandlungssysteme kann durch Kata-
lysatorgifte im Kraftstoff wie Schwefel oder Phosphor beeintrdach-
tigt werden. Biodiesel (Rapsmethylester, RME) kann relativ hohe
Phosphat-Anteile enthalten.Im Mineral6lkraftstoff (DK) wurde der
Schwefelgehalt unter 10 ppm abgesenkt .
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In jiingerer Zeit werden — neben den gesetzlich regulierten — zu-
nehmend weitere Parameter einbezogen, die die Gesundheitsge-
fahrdungen durch DME besser abbilden sollen. Hierzu gehort der
Nachweis von polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen
(PAK) und von Carbonylen, eine detaillierte Charakterisierung der
emittierten Partikel sowie toxikologische Verfahren. Meist wird der
bakterielle Riickmutationstest eingesetzt. So zeigte der Nachweis
direkter bakterieller Mutagenitdt, dass neben den nur nach enzy-
matischer Aktivierung mutagenen PAK direkt mutagene Stoffe in
DME enthalten sein miissen. Hierbei handelt es sich tiberwiegend
um Nitro-PAK, die nur in geringen Konzentrationen in DME enthal-
ten aber um GroBBenordnungen wirksamer sind als PAK. Es sollten
daher Nitro-PAK in die DME-Analytik eingeschlossen werden. Da
Nitro-PAK aus NO, und PAK entstehen, kommt auch der Minderung
des NO, eine besondere Bedeutung zu, die liber die eigenen toxi-
schen Wirkungen des NO,hinausgeht (Biinger et al., 2012).

Eigene Untersuchungen

Die Studien wurden in Kooperation mit dem Institut fiir Agrartech-
nologie und Biosystemtechnik am Johann Heinrich von Thiinen-
Institut (vTI) in Braunschweig, dem Technologietransferzentrum
Automotive (TAC) der Hochschule Coburg sowie dem Institut fiir
Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Georg-August-Universitat
Gottingen durchgefiihrt. In den Studien wurde der Einfluss sowohl
von Biodiesel als auch Mineraloldiesel (DK) auf die DME untersucht.

Dieseloxidationskatalysator - DOC

Die Wirksamkeit des DOC war Gegenstand mehrerer Studien und
ist fiir die verschiedenen Abgasbestandteile unterschiedlich. HC
waren nach dem DOC um 90 Prozent und CO um bis zu 98 Pro-
zentvermindert, wahrend die NO, nicht nennenswert abnahmen.
Die Partikelmasse wurde fiir Diesel um 34 Prozent bis 57 Prozent
vermindert, fiir die Biokraftstoffe um 47 Prozent bis 80 Prozent.
Die starkere Verminderung der Partikelmasse im Biodieselabgas
konnte einem hoheren Anteil an unverbranntem Kraftstoff zuge-
schrieben werden (Biinger et al. 2006, Westphal et al. 2012). Der
Anteilist hoher, weil die Motoren in der Regel auf die Verbrennung
von DK ausgelegt sind. Diese Ergebnisse konnten durch Analysen
der Partikelanzahl und Partikelgrofienverteilung bestatigt werden
(Westphal et al. 2012). Die Mutagenitdt der Gasphase wird durch
den DOC in der Regel bis zu 100 Prozent bei beiden Kraftstoffar-
ten reduziert, wahrend sie in der Partikelphase maximal halbiert
wird. Dies ist sicherlich auf die bessere Verfligbarkeit der PAK in
der Gasphase fiir die katalytische Umwandlung zuriickzufiihren
(Westphal et al. 2012). Bei hohen Katalysatortemperaturen und

NO,-Emissionen unter Volllast des Motors kann die Mutagenitét
der Partikelphase besonders beim Biodiesel aber leicht anstei-
gen. Dieser paradoxe Effekt wird wahrscheinlich durch eine ver-
starkte Reaktion der PAKim Abgas mit dem NO, zu nitrierten PAK
verursacht. Diese Nitro-PAK sind wesentlich starker mutagen als
die Ausgangs-PAK (Biinger et al. 2006).

Dieselpartikelfilter - DPF

DPF sind in der Regel mit einem DOC kombiniert und senken so
effektivneben CO und HC auch die PM-Emissionen von Dieselmo-
toren. In einer dlteren Studie aus dem Jahr 2004 verminderte die
Abgasnachbehandlung mit einem DPF die partikuldaren Emissionen
um 95 Prozent und die bakterielle Mutagenitat der korrespondie-
renden Partikelextrakte von DK- und RME-Abgasen um bis zu 80
Prozent (Abb. 2). Wahrend der Regenerierung durch Verbrennung
der eingelagerten Partikel stiegen allerdings die Partikelemissio-
nen und die Mutagenitdt der Abgase stark an und tiberstieg die
Werte, die ohne DPF erreicht worden waren (Biinger et al., 2004).
Modernere DPF vermdgen die Partikelemissionen um bis zu 99,9
Prozent abzusenken. Aberauch diese Filter fiihren wahrend der Re-
generation zu kurzzeitiger Erhhung der partikuldren Emissionen.

Selektive katalytische Reduktion (SCR)

An einem SCR-System wurde untersucht, wie sich der Phosphat-
gehaltvon Biodiesel auf dessen Alterung auswirkt. Hierzu wurden
Biodiesel 10 ppm Tributylphosphat zugesetzt (RME+P), dem zum

DOC +++ +++ - +
DPF+DOC +++ +++ +++
SCR+DPF+DOC et ++t ++ +4++

Tabelle 1: Effektivitat der Minderung von gesetzlich regulierten Abgasbestandteilen durch géngige Abgasnachbehandlungssysteme in Diesel-

fahrzeugen.
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damaligen Zeitpunkt maximal zuldssigen Phosphat-Gehalt, und in
einem 6-Zylinder IVECO Turbo-Diesel (Euro IV) im E46-Endurance
Test (Lauf iber 1000 Stunden) untersucht. Vergleichende Messun-
gen fanden vor und nach dem Dauerlauf im ESC-Test (European
Stationary Cycle) mit Mineraldldiesel (DK), RME und RME+P statt.

HC, PM, und NO, wurden durch das SCR-System deutlich reduziert.
Nach dem Dauertest zeigte sich allerdings eine verminderte NO,-
Reduktion. Die Effektivitdt des SCR-Systems lie3 auch hinsichtlich
dernicht limitierten Emissionen nach, vorallem bei den Aldehyden
und Ketonen. Die Mutagenitat der Partikelextrakte war mit (+59)
und ohne (-59) metabolische Aktivierung niedrig und wurde durch
SCR weiter vermindert. Nach Alterung des SCR-Systems stieg die
Mutagenitét leicht an, blieb aber deutlich niedriger als bei Studien
ohne Abgasnachbehandlung (Abb. 3).

Phosphor im Kraftstoff fiihrt demnach zu einem Aktivitdtsverlust
des Katalysators. Auf der Basis dieser Untersuchungen wurde der
bis 2009 im Biodiesel zuldssige Phosphor-Gehalt von 10 ppm (DIN
EN 14214) auf 4 ppm gesenkt.

Schlussfolgerungen

Abgasnachbehandlung mit DOC, DPF oder SCR vermindert Schad-
stoffe in den Abgasen weitgehend unabhangigvon den unterschied-
lichen Kraftstoffen. Die Effektivitdt nimmtvon DOC iber DPFzu SCR
deutlich zu. DPFkonnen aberwahrend der Regeneration kurzzeitig
erhohte Mengen an Partikeln und mutagenen Schadstoffen frei-
setzen. Insgesamt kdnnen die fiir die toxische Wirkung der DME
relevanten Komponenten des Abgases durch moderne Abgasnach-
behandlung sehr stark verringert werden, so dass mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine wesentliche Absenkung gesundheitlicher Risi-
ken durch DME aus modernen Pkw und Lkw resultiert. Allerdings
sind an vielen Arbeitsplédtzen, auch gerade in kritischen Bereichen
(z.B. unter Dach oder unter Tage) noch Dieselmotoren alter Tech-
nologie im Einsatz. Diese miissen zeitnah mit effektiven Abgas-
nachbehandlungssystemen nachgeriistet werden.
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Hautschadigung durch
berufliche UV-Strahlung
aus kiinstlichen
Quellen

Ubersicht zum wissenschaftlichen

Kenntnisstand

Manigé Fartasch, Thomas Briining

Neben der bekannten solaren UV-Exposition kann je nach
Tatigkeitsfeld UV-Strahlung aus kiinstlichen Quellen (sog.
kiinstliche UV-Strahlung) auf die Haut des Arbeitnehmers
einwirken. Fiir den beratenden Arbeits- und Betriebs-
mediziner stellt sich die Frage, welche Gefdhrdungen
generell und insbesondere durch die Besonderheiten der
kiinstlichen UV-Strahlung im Bereich der Haut gegeben
sein konnen. Im Folgenden soll eine Ubersicht iiber das
Auftreten der akuten Lichtschdadigungen und bisherigen
Erkenntnisse iiber den wissenschaftlichen Stand zur Ent-
stehung des Hautkrebs durch die berufliche Exposition
mit kiinstlicher UV-Strahlung gegeben werden.

Beschdftigte sind an einer Vielzahl von Arbeitspldtzen UV-Strah-
lung aus kiinstlichen Quellen — nachfolgend als kiinstliche UV-
Strahlung bezeichnet — ausgesetzt. Nach Schatzungen sind davon
ca. 300.000 Arbeitspldtze in Deutschland und ungefahr 1,3 Milli-
onen in Europa betroffen. Durch die EU-Richtlinie 2006/25/EG (1)
wurde im Jahre 2010 im Rahmen der Arbeitsschutzverordnung zur
kiinstlichen optischenStrahlung (0OStrV) erstmalig rechtsverbind-
liche Expositionsgrenzwerte fiir Arbeitspldtze versffentlicht und
ins nationale Recht ibernommen (2). Bislang ist nur wenig tber
das Auftreten von Hautsymptomen oder Erkrankungen der Haut
als Folge einer beruflichen Exposition gegeniiber kiinstlicher UV-
Strahlung bekannt. Zur Beurteilung von Hautschadigungen durch
kiinstliche UV-Strahlung — insbesondere an Arbeitspldtzen mit ho-
her kiinstlicher UV-Belastung — fehlen weitgehend medizinische
Daten, Untersuchungsinstrumentarien sowie Erkenntnisse tiber
bisherige und eventuell noch zu erwartende Hautschadigungen.

Arbeitsbereiche mit erhohter kiinstlicher UV- Exposition

Bei der Exposition gegeniiber kiinstlicher UV-Strahlung wird meist
zwischen UV-Strahlung, die als unerwiinschter Nebeneffekt auf-
tritt und UV-Strahlung, die gezielt erzeugt wird, unterschieden (3,
4). Unerwiinschte Nebeneffekte beobachtet man beispielsweise
beim SchweiRen oder an offenen Gasflammen (z.B. Glasbliser).
Gezielt erzeugt wird UV-Strahlung z. B., um bestimmte Prozesse zu
initiieren, wie UV-Trocknung zur Hartung von Farben und Lacken,
die Fotooxidation in Grof3kiichen und die Entkeimung sowie die
Anwendung in Forschung und Entwicklung.

Expositionsgrenzwerte fiir kiinstliche UV-Strahlung

Im Gegensatz zur Exposition mit natiirlicher UV-Strahlung existieren
bei der Exposition gegeniiber UV-Strahlung aus kiinstlichen Quellen
gesetzlich festgelegte Expositionsgrenzwerte. Diese wurden nach
Inkrafttreten der EU-Richtlinie 2006/25/EG, die Mindestvorschriften
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zum Schutz von Sicherheit und Gesundheit der Arbeitnehmer vor
der Gefahrdung durch physikalische Einwirkungen (kiinstliche op-
tische Strahlung) enthalt, durch eine Artikelverordnung 2010 zum
Schutz der Arbeitnehmervor Gefahrdung durch kiinstliche optische
Strahlung (OStrV) in das nationale Recht tibernommen. Die von der
Internationalen Kommission zum Schutz vor nichtionisierender
Strahlung (ICNIRP) erarbeiteten Expositionsgrenzwerte fir kiinst-
liche optische Strahlung, die Grundlage der Richtlinie 2006/25/
EG sind, dienten zundchst dem Ziel, akute Schaden an Augen und
der Haut zu verhindern. Man nimmt jedoch ebenfalls an, dass bei
diesen Grenzwerten auch langfristige Schadigungen vermieden
werden kdnnten. Dieser Aspekt konnte jedoch beim Menschen
bishernicht genau untersucht werden und bleibt weiterhin unklar.

Informationen zu UV-Strahlungsexpositionen an Arbeitspldtzen
liegen durch erste systematische Untersuchungen des Instituts
fiir Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung
(IFA) (5,6) vor.

Erkrankungen durch kiinstliche UV-Strahlung am Arbeitsplatz

Je nach spektraler Verteilung oder Intensitat der kiinstlichen UV-
Strahlung kénnen entweder primdre oder sekundére Photoderma-
tosen auftreten (siehe Tab. 1).

Nach jetzigem Wissensstand sollte im Rahmen arztlicher Unter-
suchungen bei bestehenden oder erworbenen dermatologischen
UV-assoziierten Erkrankungen (siehe Tab.1und 2) auch darauf ge-
achtet werden, ob der Betroffene im Rahmen seiner beruflichen

Photodermatosen (Auswahl)

Primére Lichtdermatose

a) mit auslosender chemischen Substanz

- phototoxisches Kontaktekzem

- photoallergisches Kontaktekzem

-systemische Photoallergie (z.B. bei oraler Aufnahme)
b) Idiopathische

- polymorphe Lichtdermatose (sog. Sonnenallergie)

Sekundadre Lichtdermatose

a) angeborene Lichtempfindlichkeit

- Xeroderma pigmentosum

- hereditdre Porphyrien

b) erworbene Lichtempfindlichkeit

- Kollagenosen wie Lupus erythematodes

- erworbene Porphyrien

- autoimmunbullése Dermatosen (Pemphigus etc.)

Tab.1: Photodermatosen (Auswabhl). Definition: Bei den Photodermato-
sen (Syn.: Lichtdermatosen) handelt es sich um entziindliche Erkran-
kungen der Haut, die im Bereich der UV-Einwirkungen entstehen, zu
verstehen. Sie beruhen auf einer qualitativabnormen Reaktion der
Haut gegeniiber UV- Strahlung. Bei den primédren Photodermatosen
unterscheidet man zwischen denen, die durch chemische photosensi-
bilisierende Substanzen erzeugt werden und denen die idiopathisch
auftreten) (Lehmann &Schwarz 2011). Sekundéire Photodermatosen
sind meist internistische Erkrankungen mit Hauterscheinungen mit
einer anderen Genese, bei denen durch UV-Strahlung Schiibe der
Erkrankung provoziert und induziert werden kénnen.
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Um die verschiedenen UV-Quellen, deren Strahlungsleistung
und deren Auswirkungen auf die Menschen entsprechend
einordnen zu kénnen, orientiert man sich an der Bestrah-
lungsstarke E (entspricht landldufig einer ,,Intensitat*) in der
Einheit W/m? und der Bestrahlung H (entspricht landlaufig ei-
ner ,,Dosis*) als Produkt von Bestrahlungsstarke und Bestrah-
lungsdauer in der Einheit J/m? Die Wichtung der spektralen
Anteile der Strahlung entsprechend der spektralen Bewer-
tungsfunktion S(A) nach Vorgaben der Internationalen Kom-
mission zum Schutz vor nichtionisierender Strahlung (ICNIRP)
in Abhangigkeit von der Wellenlange zwischen 180-400 nm
(UV-A/B/Q) durch unterschiedlichen kiinstlichen UV-Bestrah-
lungsstarken ermoglicht den Vergleich der unterschiedlichen
Strahlungsquellen (15). Die gewichtete Bestrahlungsstarke
bezeichnet man dann als effektive Bestrahlungsstirke E . .
Die effektive UV-Strahlung H_.)/m? ist die gewichtete, maxi-
mal zuldssige Bestrahlung iber 8 h im Wellenldngenbereich
von 180 nm bis 400 nm

(www.dguv.de Webcode d13473).

Tatigkeit gegeniiber kiinstlicher UV-Strahlung exponiert war oder
ist. Im Einzelfall ist dabei nicht nur die Bestrahlungsstarke aus-
schlaggebend, sondern auch die spektrale Zusammensetzung, da
die Ausldsung und Unterhaltung durch bestimmte Spektralbereiche
(z.B. UVA bei Kollagenosen wie Lupus erythematodes, photoaller-
gische und phototoxische Reaktionen) bevorzugt erfolgen kann.
Die Photodermatosen werden bekanntlich vorwiegend durch UVA-
Strahlung (320-400nm) ausgeldst.

Bei beruflichem Kontakten zu phototoxischen Substanzen wie Teer,
Pech, Antrachinon-Farbstoffe oder wie Furocumarine aus pflanzli-
chen Bestandteilen (7) kann der rechtzeitige Einsatz von gezielten
beruflichen Praventionsmaf3nahmen eine Verschlimmerung der
Erkrankungen verhindern oder sogar vermeiden. Bei entsprechen-
der Exposition sollte aus berufsdermatologischer Sicht unbedingt
der direkte Kontakt mit dem zustandigen Betriebs- und Arbeits-
mediziner hergestellt werden. Eine dauernde Tatigkeitsaufgabe
ist jedoch immer dann notwendig, wenn eine Photosensibilisie-
rung mit klinischen Reaktionen gegen eine im Beruf unvermeid-
bare Substanz vorliegt.

Auch bei Einnahme von Medikamenten mit phototoxischem/pho-
toallergischem Potenzial kann zeitweise ein Unterlassen der Ar-
beiten mit kiinstlicher UV-Strahlung notwendig sein.

Akute / chronische Lichtschdadigung und der ,,helle Hautkrebs*

Bisher gibt es kaum systematische dermatologische Untersuchun-
gen, die Informationen tiber akute Lichtschddigungen (Erytheme
beziehungsweise Hiufigkeiten von ,Sonnenbranden®), deren
Haufigkeit, Intensitdt und Lokalisation an den Arbeitspldtzen mit
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kiinstlicher UV-Strahlung geben. Auch ist bisher nicht klar welchen
Einfluss chronische suberythemale (unterschwellige) Belastungen
durch kiinstliche UV-Strahlung auf die Entstehung einer chronischen
Lichtschdadigung der Haut hat. Erste Ansdtze zu Haufigkeiten und
Verteilungen akuter Lichtschddigungen liegen durch eine Pilotstudie
des IPA in Zusammenarbeit mit der Verwaltungs BG an Glasbldsern
vor (IPA-73-UV kuenstlich: ,Berufliche Exposition mit ,,kiinstlichem*
UV-Licht: Einwirkungen auf die Haut*, siehe unten). Nicht bekannt
ist zudem, welche Rolle diese Einwirkungen auf die Entstehung
von Hautkrebserkrankungen wie Plattenepithelkarzinome (PLK)
und Basalzellkarzinome (BZK) haben kénnen. Ahnlich wie bei der
Einwirkung der natiirlichen UV-Strahlung im Beruf wird auch bei
beruflichen Expositionen gegeniiber kiinstlicher UV-Strahlung iiber
ein erhdhtes Risiko nicht-melanozytdrer Hautkrebserkrankungen
(PEK mit deren Frithphasen, den aktinischen Keratosen) sowie der
BZK im Analogieschluss diskutiert.

In der Literatur dominieren Berichte tiber das Auftreten von Basal-
zellkarzinomen bei SchweiBern. Die Autoren erkldren dies durch die
hdufigen ,,Sonnenbrande“ die bei dieser Tatigkeit auftreten konnen.
Das gleichzeitige Vorliegen einer chronischen Lichtschdadigung ist
hier fiir die Entstehung von BZK nicht Voraussetzung. Insgesamt
istjedoch der direkte Zusammenhang zwischen Auftreten von BZK
und einem bestimmten Bestrahlungsmuster (bsp. intermittierend
oder chronisch) noch ungekléart (8).

Untersuchungen an Schweif3ern
Bei denin der Literatur iberwiegend vorgestellten Kasuistiken se-
hen die Autoren immer dann einen Tatigkeitsbezug beziehungs-

weise -kausalitat, wenn die Tumoren verhaltnisméagig friih (9), an
besonderen Lokalisationen (10) oder sehr zahlreich an exponier-
ten Stellen bei sonst geringer UV-Freizeitbelastung aufgetreten
waren (11).

Epidemiologische Analysen zum Zusammenhang zwischen kiinst-
licher UV-Strahlungsexposition und Hautkrebs berichten iiber ge-
ringere Aussagewerte der Studien bedingt durch die niedrigen
Fallzahlen im Vergleich zu Studien zur Exposition mit natrlicher
UV-Strahlung. Hierdurch wiirde deren Interpretation insgesamt
deutlich erschwert (12).

Es liegt derzeit nur eine limitierte Fall-Kontroll-Studie zum Haut-
krebsrisiko (PEK und BZK) bei arbeitsbedingter Exposition mit
kiinstlicher UV-Strahlung bei Schweif3ern vor. Eine recht hetero-
gene Gruppe von 152 Schweifiern wurde mit einer nicht-schwei-
Benden Kontrollgruppe (n=58) verglichen (13). Es lief sich keine
Zunahme beziiglich der Hautkrebserkrankungen oder Zeichen der
chronischen Lichtschddigung im Schweif3erkollektiv im Vergleich
zur Kontrollgruppe nachweisen.

Akute Lichtschadigungen bei Glasbldsern/-apparatebauern

Im Rahmen einer Pilotstudie des IPAwurden an drei verschiedenen
Zentren (zwei industrielle Herstellungsbereiche, eine universitare
Einrichtung) insgesamt 29 Arbeitnehmer der sog. Hei3bearbei-
tung (neben Arbeitnehmern in der sog. Kaltbearbeitung und den
Verwaltungsbereichen der Institutionen) untersucht (IPA-73-UV
kuenstlich: ,,Berufliche Exposition mit ,kiinstlichem* UV-Licht:
Einwirkungen auf die Haut*).

Erkrankungen, bei denen von einer entsprechenden Berufswahl oder Fortfiihrung der Tatigkeit mit starkerer UV-Strahlungs-

exposition abzuraten ist (Auswahl)

Angeborene Erkrankung mit erhohter Lichtempfindlichkeit

Albinismus

Xeroderma pigmentosum

Erythropoetische Protoporphyrie (EPP)

Cong. erythropoet. Porphyrie (CEP, Morbus Giinter)

Erworbene Erkrankungen

Aktinische Prurigo
Persistierende Lichtreaktion
Chronisch aktinische Dermatitis

Autoimmunbullésen Dermatosen
Lichturtikaria (schwer)

Morbus Darier (schwer)
Erworbenen Porphyrien

Zustand nach Lentigo maligna oder Lentigo maligna Melanom
Vitiligo

Lokale und/oder systemische photoallergische Reaktion gegen einen am Arbeitsplatz nicht zu ersetzenden Arbeitsstoff

Bei Auftreten der Erkrankungen und entsprechender UV-Strahlungsexposition der betroffenen Areale — Fortsetzung der Tatigkeit nur bedingt mit

entsprechenden Schutzmanahmen oder tempordrer Karenz (Auswahl)

Chron.- diskoider Lupus eryth.; eventuell auch bei syst. Lupus eryth; ggfls. bei anderen Kollagenosen

Zustand nach systemischer photoallergischer Reaktion mit voriibergehender erhdhter Lichtempfindlichkeit
Zustand nach Therapie maligner Hauttumoren (aktinische Keratosen, Plattenepithelkarzinome, Basalzellkarzinome)

Tab.2: Potenzielle Beeinflussung der Hauterkrankung durch berufliche Tatigkeiten mit kiinstlicher UV-Strahlung (Tabelle entnommen aus: Far-
tasch M, Wittlich M, Broding HC, Blome H, Briining T, Hautarzt 2012; 63: 788-795)
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Bei 14 Arbeitnehmern wurden anamnestisch ,Sonnenbrénde“, die
langerals 24 h nachweisbarwaren, festgestellt. Dabei schwankte
deren Frequenz zwischen tédglich bis hin zu zwei- bis siebenmal im
Jahr — meist assoziiert mit der Quarzglasbearbeitung. Diese Ery-
theme hatten in der Regel keine Pigmentierung zur Folge — dies
ist ein bekanntes Phanomen fiir UVC-ausgeldste Erytheme (14).
Hinweise fiir UV-strahlungsinduzierte Tumoren fanden sich in dem
untersuchten Kollektiv nicht. Bei der Verteilung oder Ausprdagung
der chronischen Lichtschadigung fanden sich ebenfalls keine Un-
terschiede zu den Arbeitnehmern ohne Umgang mit kiinstlichem
UV. Aufgrund der kleinen Fallzahl waren im Rahmen dieser Studie
keine Aussagen iiber eine Zunahme der chronischen Lichtscha-
digung oder Uiber ein erhdhtes Karzinomrisiko zu erwarten. Es ist
allerdings evident, dass annahernd die Halfte aller Untersuchten
durch die Tatigkeit an offenen Flammen vermehrt beruflich indu-
zierter ,Sonnenbrande“in bestimmten Lokalisationen ausgesetzt
waren. Eine Abschdtzung tiber Langzeitschaden ist zurzeit noch
nicht moglich — eine Reduktion dieser Belastung durch die kon-
sequente Anwendung und Intensivierung entsprechender Praven-
tionsmafinahmen ist unabdingbar.

Fazit fiir die Praxis
e Esliegen bisher nur geringe Erkenntnisse zu den Auswirkun-
gen der kiinstlichen UV-Strahlung auf die Haut vor. Unbestrit-
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ten sind akute Lichtschadigungen, die zukiinftig durch geziel-
te Aufklarung und entsprechenden Praventionsma3nahmen
angegangen werden miissten.

e Im Rahmen der berufsdermatologischen und arbeitsmedizi-
nischen Beratung von Beschaftigten mit Exposition zur kiinst-
lichen UV Strahlung miissen auch Photodermatosen Beriick-
sichtigung finden. Sie kénnen begiinstigt durch bestimmte
Strahlenspektren oder besonderer Intensitdt der kiinstlichen
UV Strahlung an bestimmten Arbeitsplatzen auftreten.
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Interview

Granuldre Biobestandige Staube

Professor Helmut Greim tiber neue wissenschaftliche Erkenntnisse
zur Ableitung des allgemeinen Staubgrenzwertes

Granuldre Biobestdndige Stdube — kurz GBS — haben per definitionem keine stoffspezifischen toxischen Eigen-
schaften. Jedoch zeigen neuere Untersuchungen, dass Staube, die bisher zu den GBS gehorten, unter bestimmten
Bedingungen Entziindungsreaktionen, Fibrosen und Tumoren in den Lungen hervorrufen kdnnen. Dies macht eine
Neubewertung von GBS erforderlich. Im Interview erldautert Professor Helmut Greim, langjahriger Vorsitzender der
Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft, kurz
MAK-Kommission genannt, die verschiedenen Aspekte, die bei einer Grenzwertfestlegung fiir granuldre biobestan-
dige Stdube beriicksichtigt werden miissen.

Was ist Granuldrer Biobestandiger Staub
und wie unterscheidet er sich von anderen
Staubklassen beziehungsweise Staubfrak-
tionen?

Mit granuldrem biobestdandigem Staub
(GBS) sind alle Staube gemeint, die keine
eigene Toxizitat besitzen und deren Wirkung
damit ein Partikeleffekt ist. Die offizielle De-
finition lautet: granuldre, biobestandige
Feinstaube ohne stoffspezifische toxische
Eigenschaften. Daher galt der bisher giiltige
Allgemeine Staubgrenzwert ausdriicklich
nicht flir Stdube mit genotoxischen, krebs-
erzeugenden, fibrogenen, allergisierenden
oder sonstigen systemisch-toxischen Wir-
kungen. Die Ergebnisse neuerer tierexperi-
menteller Untersuchungen zeigen jedoch,
dass Stdaube, die bisher als nicht toxisch
angesehen wurden, unter bestimmten Be-
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dingungen Entziindungsreaktionen, Fibro-
sen und Tumoren in der Lunge hervorrufen
kdnnen. Dies erforderte eine Neubewertung
der Toxizitat von GBS.

Welche Stdaube zdhlen zu GBS und welche
nicht?

Titandioxid oder carbon black, also Kohle-
partikel wie sie als Toner verwendet werden
gehoren zum Beispiel dazu, wahrend Quarz-
partikel, die aufgrund ihrer Oberfldche eine
eigene d.h. stoffspezifische Toxizitat aufwei-
sen, nicht dazu gehdren. Aber auch Staube
wie Aluminiumoxid, Bariumsulfat, Magne-
siumoxid, Polyvinylchlorid und Tantal, de-
ren Wirkungen auf einem Partikeleffekt d.h.
unspezifischen, entziindlichen Wirkungen
auf die Atmungsorgane beruhen, sind als
GBS anzusehen.

Gehdren die Nanopartikel ebenfalls zu
GBS?

Nanopartikel gehdren nicht dazu. Sie sind
kleiner als der Feinstaub, sind nach bis-
herigen Erkenntnissen auch toxischer und
missen daher gesondert bewertet wer-
den. Die Senatskommission zur Priifung
gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-
Kommission) hat eine Ad hoc Arbeitsgruppe
speziell fiir die Bewertung von Nanoparti-
keln gegriindet.

Warum ist GBS ein relevantes Thema fiir
die Arbeitsmedizin?

Inerte, biobestdandige Staube kommen
an vielen Arbeitspldtzen vor und die Ver-
wendung von Tonern oder Titandioxid ist
weit verbreitet. Da es sich bei den GBS um
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schwerlosliche Partikel handelt, ist ihre Ak-
kumulation in der Lunge von erheblicher
Bedeutung. Die Staubansammlung kann
den Beginn eines langsamen, sich meist
tiber Jahre und Jahrzehnte erstreckenden
Prozesses der Krankheitsentwicklung im
Sinne des chronischen unspezifischen
Syndroms darstellen, das sich in Form von
Husten, Beeintrachtigung der Lungenfunk-
tion, in schwereren Fallen verbunden mit
Emphysem manifestiert.

Es wurde gerade ein neuer Vorschlag fiir
einen Grenzwert erarbeitet. Warum war das
notwendig?

Das ist bedingt durch neuere Erkenntnisse
zum Wirkungsmechanismus. Diese Stdu-
be fiihren in der Lunge zu entziindlichen
Reaktionen und es war notwendig, ei-
nen Grenzwert abzuleiten, der vor diesen
entziindlichen Reaktionen schiitzt. Die-
se neuen Erkenntnisse wurden von einer
Arbeitsgruppe aus Experten, die von der
MAK-Kommission und dem AGS benannt
worden sind zusammengestellt, ausgewer-
tet, diskutiert und schlie3lich ausfiihrlich
dokumentiert. Die im Friihjahr 2011 verof-
fentlichte Dokumentation beschreibt die
fur die Ableitung des Grenzwertes heran-
gezogenen Tierversuche sowie die neueren
Erkenntnisse zum Wirkungsmechanismus
der GBS und natiirlich die Ableitung des all-
gemeinen Staubgrenzwertes von 0,3 mg/
m3. Er gilt flir die alveolengédngige Fraktion
granuldrer biobestandiger Staube mit einer
Dichte von 1 g/cm3. Er gilt jedoch nicht fiir
ultrafeine Partikel.

Welche Rolle spielte die Entziindung im Ver-
gleich zur Genotoxizitat bei der Grenzwert-
Ableitung?

Wie gesagt, die Entziindung ist die kritische
Wirkung, die mit der Freisetzung reaktiver
Sauerstoffspezies einhergeht und zu einer
partikelbedingten Tumorentstehung fiihren
kann. Genotoxizitat ist ein sekunddrer Ef-
fekt als Folge der Entziindung, die vermie-
den wird, wenn die Entziindung verhindert
wird. Nach eingehender Auswertung wis-
senschaftlicher Publikationen ergibt sich
im Tierversuch folgender Wirkungsmecha-
nismus: Nach Einatmung von GBS kommt
es zu diffusen Ansammlungen von Partikel-
beladenen Makrophagen in den Alveolen
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Prof. Dr. med. Helmut Greim, langjdhriger
Vorsitzender der MAK-Kommission der DFG

und zeitlich versetzter Ansammlungen neu-
trophiler Granulozyten und Lymphozyten,
Alveolarhypertrophie, Hyperplasie von Typ
[l-Epithelzellen, meistin der Umgebungvon
Makrophagen, die mit Partikeln beladen
sind. Dies kann schlie3lich zur Tumorent-
stehung fiithren. Der bei den Tieren beobach-
tete Wirkungsmechanismus muss auch fiir
Menschen als relevant angesehen werden.
Da dieser Mechanismus bei ausreichend
niedriger Exposition, die keine Entziindung
hervorruft, nicht ausgeldst wird, konnte ba-
sierend auf den experimentellen Daten ein
Grenzwert fiir den Arbeitsplatz abgeleitet
werden.

Ist der Grenzwert bereits rechtsverbind-
lich? Gilt er nur fiir Deutschland oder eu-
ropaweit?

Der Grenzwert ist noch nicht rechtsverbind-
lich, da ernoch nichtim Ausschuss fiir Ge-
fahrstoffe abschlieRend diskutiert worden
ist. Allerdings gehe ich davon aus, dass dies
alsbald geschieht. Erist in einer gemein-
samen Arbeitsgruppe aus Mitgliedern der
Arbeitsstoffkommission und des AGS erar-
beitet worden, so dass kaum zu erwarten ist,
dass die Diskussion im AGS zu einem ande-
ren Ergebnis kommt. In Europa ist der Wert
noch nicht diskutiert worden. Da aber meh-
rere Mitglieder der Arbeitsstoffkommission

Interview

in dem zustdndigen europdischen Gremium
SCOEL (Scientific Committee for Occupatio-
nal Exposure Limits) vertreten sind, gehe ich
davon aus, dass der Grenzwert auch dort
bald diskutiert werden wird.

Gilt der GBS-Grenzwert nur fiir die alveo-
len-, also lungengédngige Staubfraktion —
den A-Staub - oder auch fiir E-Staub, also
fiir die einatembare Staubfraktion?
DerWert gilt nur fiir den A-Staub, da nur fir
diese Fraktion die entsprechenden Unter-
suchungen vorlagen. Fiir die einatembare
Fraktion lagen keine neuen Daten vor, so
dass keine neue Bewertung vorgenommen
werden konnte. Der Allgemeine Staubgrenz-
wert fiir die E-Fraktion bleibt daher wie bis-
her: 4 mg/ms.

Da der GBS-Wert iiberarbeitet worden ist,
heit das, es wird auch eine Anderung fiir
E-Staub geben?

Sicherlich wird auch der Wert fiir den E-
Staub tberpriift werden. Allerdings reicht
die Datenlage fiir eine Neubewertung zumin-
dest gegenwartig nicht aus. Au3erdem sind
wir zundchst einmal froh, dass nach nahe-
zu neunjahriger Diskussion der neue Wert
flir den A-Staub abgeleitet werden konnte.

Spielt die spezifische Dichte des GBS fiir
den neuen GBS-Grenzwert eine entschei-
dende Rolle. Warum?

Der neue Wert bezieht sich auf die Dichte
1. Fiir Staube mit hoherer Dichte ergibt sich
ein entsprechend héherer Wert, d.h. fiir ei-
nen Staub der Dichte 4 ein vierfach hoherer
Grenzwert.

Vor welchen Erkrankungen schiitzt der neue
GBS-Grenzwert die Beschéftigten?

Er schiitzt vor entziindlichen Reaktionen,
und da chronische Entziindungen zumin-
destim Tierversuch langfristig krebserzeu-
gend wirken, schiitzt er auch vor Lungen-
krebs, der durch diese Staube ausgelost
werden kann.
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Biomonitoring unter der Elbe

ELBTUNNEL HAMBURG

: -Bei der Sanierung des Elbtunnels war der Arbeitsschutz
~durch Exposition gegeniiber Asbest, PAK und Aromatischen
Aminen eine besondere Herausforderung

Vicki Marschall

Mehr als 100.000 Fahrzeuge pro Tag benutzen den Elbtunnel, der als Teil der Autobahn 7 im Westen Hamburgs unter
der Elbe entlangfiihrt. Mit dem Bau der rund drei Kilometer langen Strecke wurde 1968 begonnen, 1975 wurden die
drei Verkehrsrohren in Betrieb genommen. Erst Mitte der 1990er Jahre wurde mit dem Ausbau der vierten Réhre be-
gonnen. 2004 wurde damit begonnen die Rohren zu sanieren. Das Problem: Der Korrosionsschutz der Stahltiibbinge,
aus den die Tunnelrohren geformt sind, ist teer- und asbesthaltig. Daher galten bei den Sanierungsarbeiten besonde-
re Bedingungen beim Arbeitsschutz. Eine der Auflage vor Ort war es, die Exposition der Beschdftigten regelmafig zu
iberpriifen. Auch das IPA war daran mit seinen Biomonitoring-Untersuchungen beteiligt.

Viele Gefahrstoffe, die heute bei Neubauten nicht mehrverwendet
werden diirfen, sind bei Gebdudesanierungen noch als Altlasten
prasent — darunter auch krebserzeugende Stoffe wie Asbest, Aro-
matische Amine, Chrom VI Verbindungen in den Korrosionsschutz-
farben und Polyzyklische Aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK).
Verbote fiir die Verwendung dieser Stoffe greifen hier nicht. Gefragt
sind dagegen innovative Praventionsmafinahmen, die Beschiftigte
wahrend der Sanierungsarbeiten effektiv schiitzen. Die pauschale
Losung gibt es vielfach nicht. Entsprechend der speziellen Situa-
tion vor Ort miissen individuelle Praventionslésungen erarbeitet
werden. ,,Die PraventionsmaBnahmen fiir die Sanierungsarbeiten
im Bereich des Elbtunnels waren nicht nur wahrend der Planung,
sondern auch in der praktischen Umsetzung eine interessante
Herausforderung®, erklart Dr. Alexander Berg, Inhaber eines Pla-
nungsbiiros fiir Schadstoffsanierung und Brandschutz. Seine Firma
war dafiir verantwortlich, die Elbtunnelsanierung zu planen und zu
tiberwachen. Biomonitoring-Untersuchungen im Rahmen der ar-
beitsmedizinischen Vorsorge gehdrten dabei neben technischen
MaBnahmen zu einem zentralen Element der Prévention vor Ort.

Jahrelange aufwandige Sanierung

Die Altlasten-Sanierung des Elbtunnels begann 2003 und wurde
Anfang dieses Jahres beendet. Lediglich im Tiefbau wird derzeit
noch gearbeitet. Der Tunnel zahlt mit seinen 3.325 Metern zu den
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langsten Unterwassertunneln der Welt. 1968 begannen die Bauar-
beiten, 1975 konnten die ersten Autos passieren. Konzipiert war der
Tunnel fiir eine Kapazitat von 65.000 Autos pro Tag. Heute passieren
ihn téglich 115.000 Fahrzeuge. Auch die vierte Rohre, die 2002 fiir
den Verkehr freigegeben wurde, konnte das Fahrzeugaufkommen
kaum entlasten. Zumal fiir die aufwandige Sanierung zwischen
2004 und 2012 immer die jeweils zu bearbeitende Rohre fiir den
Verkehr komplett gesperrt werden musste.

Die Sanierung der alten Tunnelréhren stellte den Arbeitsschutz
vor besondere Herausforderungen. Zu entfernen waren insgesamt
31.000 m2 Spritzasbestbeschichtung, 49.000 m2 Verkleidung aus
schwach gebundenen Asbestplatten und 145.000 m2 Altbeschich-
tung. Die Tiibbinge der Tunnel sind mit einem Korrosionsschutz
ummantelt — in den alten Rohren auf der Basis von Steinkohlen-
teer mit einer Zumischung von Asbest ,,Das musste alles entfernt
werden®, so Stefan Mutanow vom Arbeitsmedizinischen Dienst
derBerufsgenossenschaft der Bauwirtschaft (BG Bau) in Hamburg,
»der Elbtunnel war ein Ausnahmearbeitsplatz.”

31.000 Quadratmeter Spritzasbest

Asbest ist zwar seit langem verboten, doch im Zuge von Abriss-
oder Sanierungsarbeiten kommt der einst hochgelobte Arbeitsstoff
wieder zum Vorschein. Asbest ist nicht der einzige Gefahrstoff, der
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bei den Sanierungsarbeiten zum Problem werden kann. Bei dem
Strahlverfahren, mit dem der alte Korrosionsschutz auf Basis von
Steinkohlenteervon den Stahltrdgern entfernt wird, kdnnen neben
Asbest auch aromatische Amine und PAK freiwerden. ,,Durch die
komplizierten Stahlkonstruktionen im Tunnel gibt es keine Alter-
native, als den Korrosionsschutz mit trockenem Strahlmittel abzu-
strahlen®, stellt der Sachverstandige Berg fest, ,,dabei handelte es
sich um rund 145.000 m2 Altbeschichtung.

Der Ablauf der jahrelangen Sanierungsarbeiten im Elbtunnel war
sehrkomplex. Die Sanierung einer R6hre musste erst fertiggestellt
sein, bevor die ndchste angefangen werden konnte. Auch die Arbei-
ten in den Rohren selbst wurden immer abschnittweise komplett
fertiggestellt. ,,In groBen Abschnitten konnte aufgrund der einge-
schréankten Sicht und des anfallenden Schmutzes niemand sonst
im Tunnel arbeiten“, erklart Berg, ,,auch logistisch machen kleine
Abschnitte mehr Sinn und sparen durch die strengere Taktung der
Arbeitsschritte am Ende Zeit.“ Zundchst wurden nur die Seitenwan-
deinkleinen bis zu 35 Meter langen Bereichen bearbeitet, erst Jah-
re spater dann die Deckenabschnitte. Spezielle Liiftungssysteme
wurden installiert sowie besonderers modifizierte Schleusen, durch
die die Beschaftigten in den durch die Strahlarbeiten stark belaste-
ten Arbeitsbereich gelangten. Im Arbeitsabschnitt selbst herrschte
Unterdruck, damit Staube und Fasern nicht nach drauBen dringen
konnten. ,Nicht nurdie Asbestfasern sind gefdhrlich“, erklart Ale-
xander Berg, ,,durch das Abstrahlen des Stahls mit Schlackemit-
teln entstehen eine Vielzahl kleiner Partikel, die ein erhebliches
Gefdahrdungspotential fiir die Beschéftigten darstellen kénnen.*

Ausnahmegenehmigung mit hohen Auflagen an Arbeitsschutz

Fiir die Sanierung im Elbtunnel musste die Berufsgenossenschaft
deshalb eine Ausnahmegenehmigung erteilen — eine tibliche Ent-
scheidung in solchen Situationen. Solche Genehmigungen werden
in der Regel nurin Verbindung mit hohen Auflagen an den Arbeits-
schutz vor Ort erteilt. ,,Die Mitarbeiter miissen maximal geschiitzt
sein“, sagt Mutanow von der BG Bau, ,,die Praventionsmainahmen
vor Ort miissen so gestaltet sein, dass die Beschaftigten trotz der
Arbeiten an den Gefahrstoff-belasteten Bauteilen innerhalb und
auflerhalb der Einhausung keiner zuséatzlichen Exposition ausge-
setzt sind“. Zur personlichen Schutzausriistung der Beschéftigten
gehorten deshalb wahrend der Sanierungsarbeiten innerhalb der
Einhausung Schutzanziige und Atemschutzmasken. Alle getroffe-
nen Manahmen wurden intensiv iberwacht: Allerdings machen in
diesem speziellen Bereich Luftmessungen von Gefahrstoffen wenig
Sinn, da es technisch bedingt in den eingehausten Bereichen zu
sehr hohen Luftbelastungen kam. Entscheidend ist an diesen Ar-
beitspldatzen somit die Wirksamkeit der getragenen persénlichen
Schutzausriistung. Letztlich erlaubt daher nur das Humanbiomo-
nitoring eine verldssliche Aussage dariiber, ob die getroffenen
SchutzmaBnahmen auch tatsdchlich greifen. Daher wurden von
den Beschéftigten im Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsor-
geuntersuchungen regelmaBig Blut- und Urinproben genommen,
um eine trotz der umfangreichen SchutzmaBnahmen mogliche
Exposition gegeniiber aromatischen Aminen und polyzyklischen
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Das IPA untersuchte gemeinsam mit der BG BAU die Belastung der
Beschiftigten auf aromatische Amine bei den Sanierungsarbeiten im
Elbtunnel.

aromatischen Kohlenwasserstoffe (PAK) durch das Humanbiomo-
nitoring zu tiberwachen.

Das IPA iibernahm dabei die Aufgabe, die Bioproben der Beschaftig-
ten —also Urin und Blut — auf Belastungen gegeniiber krebserzeu-
genden aromatische Amine zu untersuchen. ,,Durch das Abstrahlen
des Korrosionsschutzes im Tunnel werden kleinste Teile quasi aus
derSchicht herausgeschossen®, erklart Dr. Tobias Weif3, Leiter des
Humanbiomonitoring am IPA. ,,Es gibt Vermutungen, dass Staub und
Fasern durch die Schutzausriistung der Beschaftigten bei diesen
Arbeiten gelangen konnen und dann die sich darin befindlichen
Gefahrstoffe Uiber die Haut in den Kérper aufgenommen werden.
Uber Luftmessungen ldsst sich eine moéglicherweise dadurch be-
dingte Belastung natdirlich nicht erfassen. Hier ist das Humanbio-
monitoring Mittel der Wahl.“

500 Urin und 100 Blutproben am IPA ausgewertet

Die Spuren von Gefahrstoffen in Blut oder Urin kdnnen Aufschluss
dariiber geben, ob die Beschéftigten iberméaRig einer Exposition
am Arbeitsplatz ausgesetzt sind. Uber zwei Jahre untersuchten
die Wissenschaftler Proben von Beschéftigten im Elbtunnel. ,,2011
waren es 28 Beschiftigte, in diesem Jahr 33 Beschaftigte®, so Dr.
Weif3. 21 Beschaftigte wurden sowohl 2011 als auch 2012 unter-
sucht. Die Proben wurden bei den Beschaftigten im Rahmen der
Arbeitsmedizinischen Vorsorge entnommen, die ersten Proben be-
reits vor der Arbeitsaufnahme. ,,Das ist sozusagen die Nullprobe,
weil die Beschéftigten direkt davor keiner beruflichen Belastung
ausgesetzt waren®, erklart Dr. Weif3. Danach wurden die Beschaf-
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Die Mitarbeiter benotigten bei den Sanierungsarbeiten maximalen Schutz. So war die Beliiftung der Teilabschnitte besonders aufwandig.

tigten acht Wochen lang dreimal pro Woche untersucht: jeweils
an einem Tag vor und nach der Schicht sowie einmal direkt nach
Beendigung der Tatigkeiten im Elbtunnel.

Insgesamt kamen beim Teilprojekt des IPA rund 500 Urinproben
und 100 Blutproben zusammen. Allerdings sind insbesondere die
Ergebnisse aus den Urinproben nicht vorbehaltslos miteinander
vergleichbar. Selbst wenn man nur die Proben miteinander verglei-
chen wollte, die direkt nach der Schicht genommen wurden. ,,Die
Arbeitsbedingungen waren sehr unterschiedlich®, erinnert sich
Dipl.-Ing. Stephan Koslitz, Mitarbeiter der Abteilung Humanbiomo-
nitoring und innerhalb des Projekts verantwortlich fiir das Proben-
handling, ,.in der einen Woche wurde die Beschichtung entfernt, in
deranderenviel gesdubert und spater dann die neue Beschichtung
aufgetragen.” All diese Faktoren und Umstande flieflen in die Er-
gebnisse ein und machen eine Auswertung sehr komplex. Bei der
vorliegenden Expositionskonstellation war dabei sowohl die Unter-
suchungvon Urin- als auch Blutproben notwendig. Wahrend man
anhand der Urinproben mittels Biomonitoring tiberpriifen kann, ob
die getroffenen Schutzmafinahmen dervorangegangenen Schicht
gegriffen haben, geben die Blutproben Aufschluss dariiber, ob im
Mittel der letzten Monate eine im Vergleich zur Allgemeinbevdlke-
rung erhohte Belastung bestand.

Die erste Auswertung der Analysen deutete darauf hin, dass die
Beschaftigten in der Regel keine auffallend hoheren Werte an aro-
matischen Aminen aufwiesen als die beruflich nicht exponierte All-
gemeinbevolkerung. Ein deutlicher Hinweis, dass die getroffenen
Praventionsmaf3nahmen vor Ort erfolgreich waren. Dieses Ergebnis
konnte anhand von Hamoglobin-Addukten aus Blut als Marker fiir
die mittlere Belastung der letzten Monate bestatigt werden. ,,Es
gab aber einige Ausreifer bei den Urinwerten, die wir umgehend
tiberpriift haben, so Mutanow, ,,bei allen zeigte sich, dass die per-
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sonliche Schutzausriistung in der vorangegangenen Schicht nicht
richtig angelegt war der nicht ordnungsgemaf} funktioniert hat.“
Mittlerweile hat das IPA die Analysedaten weitergehend aufgear-
beitet und an Stefan Mutanow von der BG Bau tibergeben. ,,Die
Bauarbeiten am Elbtunnel sind zwar abgeschlossen, aber die Pro-
jektarbeit zum Arbeitsschutz noch lange nicht.“ Der Arbeitsmedizi-
ner nutzt die Daten aus dem Projekt auch fiir die Weiterentwicklung
von Praventionsmafinahmen aufvergleichbaren Baustellen. Auch
eine vertiefende wissenschaftliche Auswertung des umfangreichen
Datenwerkes ist geplant.

Den Vorteil der grofien Anzahl an Probenergebnissen sieht Mutanow
vor allem darin, genauere Aussagen fiir zukiinftige Arbeitsschutz-
maBnahmen treffen zu konnen. Arbeitsplatzsituationen wie im
Elbtunnel sind auch in Zukunft keine Seltenheit. In Deutschland
gibt es noch viele Briicken, Rohrleitungen, Spundwénde, Schleusen
und Tunnel, die mitvergleichbaren Korrosionsschutzprodukten um-
mantelt sind und die saniert werden miissen. ,,Fiir den Fortschrittin
Sachen Arbeitsschutz ist dieses Projekt Gold wert“, lobt Alexander
Berg die Bemiihungen der BG Bau und des IPA. Als Sanierungs-
experte weif3 er, dass auch zukiinftig Ausnahmegenehmigungen
erteilt werden miissen, um Altlasten zu entfernen. ,,Wir miissen
damit rechnen, dass viele dieser Arbeiten nicht ausschlieBlich
maschinell erfolgen konnen, sondern von Menschen ausgefiihrt
werden miissen®, fiihrt Berg weiter aus, ,,Erkenntnisse, die aus
Projekten wie hier am Elbtunnel hervorgehen, werden uns in Sa-
chen Arbeitsschutz sicherlich voranbringen.*
Beitrag als PDF Die Autorin:
Vicki Marschall

IPA
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Forschungsbericht zu
Gesundheitsrisiken in
Kompostierungsanlagen

Eine lang anhaltende Exposition gegeniiber
organischen Stduben (Bioaerosolen) in
Kompostierungsanlagen erhoht das Risiko
von chronischem Husten und Schleimhaut-
reizungen. Zu diesem Ergebnis kommen die
Forscher des IPA in ihrer Studie im Auftrag
derBundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Ar-
beitsmedizin (BAuA), die den Forschungsbe-
richt jetzt veroffentlicht hat. Diese weltweit
erste Langzeitstudie im Bereich Kompostie-
rung wurde von Dr. Vera
van Kampen und Prof.
Jirgen Biinger gelei-
tet. Ziel der Studie war
es, den Einfluss orga-
nischer Stidube (Bio-
aerosole) auf den Ge-
sundheitszustand von
aktuellen und ehema-
ligen Beschaftigten in Kompostierungsan-
lagen zu untersuchen. Die Beschaftigten
wurden hierzu rund 13 Jahre begleitet und
mehrfach untersucht. Im Vergleich zur Kon-
trollgruppe leiden Kompostierarbeiter ver-
mehrt unter Schleimhautreizungen insbe-
sondere der Nase und Augen. Dies weist auf
ein Mucous Membrane Irritation Syndrom
(MMIS) hin. MMIS-Symptome waren bei al-
len ehemaligen Beschéftigten vorhanden
und nahmen nach Ausscheiden aus dem
Beruf deutlich ab. Dies kann als Beleg fiir
den Zusammenhang zwischen MMIS und
beruflicher Bioaerosolexposition gewertet
werden. Die ehemaligen Mitarbeiter klagten
auBerdem {iber Husten, der nach Aufgabe
der Tatigkeit nicht verschwand. Hier gehen
die Forscher von einer Chronifizierung im
Sinne einer chronischen Bronchitis aus, die
sich durch den langjahrigen Kontakt mit den
Bioaerosolen entwickelt hat. Obwohl die
umfangreichen Arbeitsschutzmafinahmen
in Kompostierungsanlagen seit Beginn der
Studie stetig verbessert wurden, werden or-
ganisatorische und technische Manahmen
beziehungsweise deren strikte Einhaltung
und Wartung empfohlen, um die Belastun-
gen durch Bioaerosole weiter zu verringern.
www.baua.de/de/Publikationen/
Fachbeitraege/F2063.html
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Ausschuss fiir Gefahrstoffe feiert
40jahriges Bestehen

Beim Rahmenprogramm der ,,AGS publik® Veranstaltung (v.l. nach r.: Prof. Dr. Thomas Briining,
Dr. Uwe Pucknat, Dr. Klaus Bartels, Dr. Robert Kellner, Markus Breuer, Dr. Harald Wellhduf3er)
Foto aufgenommen im Reichstag von Isabel Rothe, BAUA

Mit einem Festakt ,,AGS publik“ feierte der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) sein 40jah-
riges Bestehen am 12. November in Berlin. Vor mehr als 130 geladenen Gasten wiirdigte
der Staatssekretdr im Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales Gerd Hoofe die bisher
vom AGS geleistete Arbeit. Im weiteren Verlauf der Veranstaltung wurde von verschie-
denen Rednern die Arbeit des AGS aus den Perspektiven der unterschiedlichen gesell-
schaftlichen Interessensgruppen beleuchtetet. Am Nachmittag stand die Zwischenbilanz
fir das ,,Risikokonzept fiir krebserzeugende
Stoffe“ im Fokus, das im AGS entwickelt wur-
de und bisher einmaligin der EU ist. Dieses
sollin der ndchsten Zeit in die entsprechen-
den Gremien der EU eingebracht werden, um
so eine Vereinheitlichung bei der Bewertung
von krebserzeugenden Stoffen zu erreichen.
In derabschlieBenden Diskussion herrschte
Konsens dartiber, dass die Arbeit des AGS
einen wichtigen Beitrag fiir die Bewertung
und den Umgang mit Gefahrstoffen darstellt.
Dabeiwurde insbesondere die konstruktive
Zusammenarbeit der unterschiedlichen In-
teressensgruppen und Fachdisziplinen her-
vorgehoben. Der Ausschuss fiir Gefahrstoffe
(AGS) berit das Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales. Dafiir erarbeitet er Technische
Regeln und Empfehlungen zum Arbeitsschutz bei Tatigkeiten mit Gefahrstoffen. Gleich-
zeitig ist der AGS auch Ansprechpartner bei Fragen aus der betrieblichen Praxis. Mitglie-
der des AGS sind sowohl Vertreter von Arbeitgebern und Arbeitnehmern, Vertreter der
gesetzlichen Unfallversicherung, Vertreter der Arbeitsschutzbehorden der Lander sowie
Sachverstandige aus der Wissenschaft, zu denen auch Prof. Dr. Thomas Briining gehort.
www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/AGS/Neues-vom-AGS.html
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Aus dem IPA

Verstarkte Hautirritationen
nach Feuchtarbeit: Einfluss von
Wasserexposition und Okklusion

Fartasch M, Taeger D, Broding HC, Schoneweif3 S, Gellert
B, Pohrt U, Briining T: Evidence of increased skin irritati-
on after wet work: impact of water exposure and occlusi-
on. Contact Dermatitis 2012; Epub ahead of print

Arbeitnehmer, die Feuchtarbeit ausfiihren, haben ein signifikant er-
hohtes Risiko an irritativen Kontaktekzemen der Hande zu erkranken.
Kontakt mit Wasser und langer andauernde Okklusion konnen die
Morphologie und die Funktion der epidermalen Barriere beeinflussen.

Nach der TRGS 401 definiert sich die Feuchtarbeit sowohl durch
den Kontakt zum feuchten Milieu als auch durch das Tragen von
flussigkeitsdichten Handschuhen (Okklusion). Zeiten okklusiver
Tatigkeiten werden zu den Zeiten der Arbeit im feuchten Milieu
addiert und somit als gleichwertiges Risiko angesehen. Bei Tatig-
keiten mit regelmafiig mehrals 4 Stunden Feuchtbelastung sollen
Pflichtvorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt, bei Tatigkeiten zwi-
schen 2-4 Stunden Angebotsuntersuchungen vorgesehen werden.

In dervon Fartasch et al durchgefiihrten Studie wurden die Effekte
verschiedener Formen von Feuchtarbeit auf die Haut untersucht.
Insbesondere wurden die Unterschiede zwischen dem direkten
Umgang mit Wasser und der Okklusion durch Simulation unter-
schiedlicher Formen berufsbedingter Feuchtarbeit erforscht.

Bei 73 Probanden wurde die Reaktion auf Wasserexposition und
Okklusion iiber eine Woche verglichen. Nach einer Woche wurden
die zuvor exponierten Korperstellen mit dem anionischen Deter-
genz Natriumlaurylsulfat (SLS — ein Bestandteil vieler Wasch- und
Pflegemittel) irritiert. Die dabei aufgetretenen Veranderungen wur-
den zundchst durch in Augenscheinnahme und anschlieBend mit
Hilfe von Bioengineeringmethoden erfasst.

Wahrend die einwochige Okklusion in den unterschiedlichen Gruppen,
die taglich entweder fiir zwei, drei, vier oder sechs Stunden exponiert
wurden, zu keinen messbaren Veranderungen der Hautphysiologie
oder des klinischen Erscheinungsbild der Haut fiihrten, konnte jedoch
bei der bereits dreistiindigen tdglichen Exposition gegeniiber Wasser
ein signifikant erhéhter transepidermalen Wasserverlust (TEWL) im
Vergleich zu den Kontrollbereichen festgestellt werden. Die Irritation
mit SLS, der zuvor okkludierten oder mit Wasser exponierten Areale,
filhrte in beiden Fallen im Vergleich zu den Kontrollbereichen in Ab-
hangigkeit von der Zeit zu einem héheren TEWL und klinischen SCORE,.
Wasserexponierten Areale reagierten hierbei starker.

Beide Arten der Hautbelastungen mit Feuchtigkeit konnen eine
héhere Empfindlichkeit auf chemische Reize (z.B. durch Detergen-
zien) zur Folge haben.
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Die Studienergebnisse lassen die Schliisse zu,

1. dass die Haut auch eine Zeit nach langerer Feuchtbelastung
anfalliger fiir Irritanzien ist.

2. dass die Durchfeuchtung der Haut durch Okklusion einen
anderen biologischen Effekt als die Wasserexposition hat.
Kurze Phasen der Okklusion scheinen die Haut weniger zu
beeintrdchtigen als dies bei Wasserkontakt fiir den gleichen
Zeitraum der Fall ist. Das Tragen von Handschuhen tiber einen
begrenzten Zeitraum ware dem direkten Umgang mit Wasser
vorzuziehen.

Dr. Monika Zaghow
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Internationale Literatur

Das Ende der Junk DNA

Die Sequenzierung des menschlichen Genoms, dessen erste Fas-
sungim Jahre 2001in zwei Artikeln verdffentlicht wurde, stellte ei-
nen Meilenstein in der biologischen und medizinischen Forschung
dar. Die Bedeutung der aus etwa drei Milliarden ,,Buchstaben“
bestehenden Information blieb jedoch weitgehend unklar, da sei-
nerzeit nur rund 22.000 Proteine beschrieben wurden, die von
nicht einmal 2 Prozent der DNA kodiert werden. Uber 90 Prozent
des Erbguts schien keine Funktion zu haben und wurde haufig als
DNA-Schrott (,,Junk DNA) bezeichnet.

Am 6. September 2012 wurde in verschiedenen renommierten
Wissenschaftszeitschriften, darunter Nature und Science, von
442 Wissenschaftlern des ENCODE Consortiums in 30 Artikeln
ein weiterer Meilenstein veréffentlicht. Hinter ENCODE (Encyclo-
pedia Of DNA Elements) steht ein internationales Team, dass es
sich zum Ziel gesetzt hat, die Funktion eines jeden Buchstabens
des Genom zu erforschen — und das in bislang 147 verschiede-
nen Zelltypen.

Die wichtigsten Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

e Esgibt offensichtlich kaum Junk DNA. Uber 80 Prozent des Ge-
noms scheint eine Funktion zu haben.

e Der Grofteil des Genoms hat regulatorische Funktionen und
erzeugt nichtkodierende RNAs, die vermutlich zur Steuerung
der etwa 22.000 Protein-kodierenden Gene dienen.

¢ Die Regulation ist duBerst komplex. Im Zellkern finden zahlrei-
che Interaktionen in einem dreidimensionalen, dynamischem
Netzwerk statt.

¢ Die nicht(protein)kodierenden Bereiche sind in unterschied-
lichen Geweben unterschiedlich aktiv. So kann besser erklart
werden, warum bei gleichem Erbgut in allen Zellen des Kor-
pers trotzdem jedes Gewebe nur einen bestimmten Satz an
Proteinen produziert.

IPA-Journal 03/2012




e Der Begriff,,Gen“ muss neu definiert werden, da die Grenzen
zwischen den Genen zerflieBen. Gene sind nicht auf einen
einzigen Ort beschrdnkt, vielmehr kdnnen deren regulatori-
sche Teile weit entfernt liegen.

e Die meisten der mit Krankheiten assoziierten DNA-Variationen
liegen in den erwdhnten nichtproteinkodierenden Regionen.
Bisher konnte die Funktion dieser Variationen nicht erklart
werden.

Einige der ENCODE-Ergebnisse hatten sich in den letzten Jahren
bereits angedeutet, jedoch sind diese nun auf eine weitaus brei-
tere Basis gestellt. Auch wurden die Ergebnisse und deren Inter-
pretation bereits vielfach kritisiert. So ist die ENCODE-Definition
von ,Funktion“ eher biochemisch basiert (Bindung von Transkrip-
tionsfaktoren, Ablesung von DNA/Produktion von RNA) und sicher-
lich kritisch zu sehen, da eine Auswirkung auf die Expression der
proteinkodierenden Gene und eine echte biologische Funktion
bishernoch nicht tiberpriift wurden. Somit wird hier noch viel For-
schungsarbeit zu leisten sein.

Dennoch ist jetzt schon abzusehen, dass wir dem Verstandnis des
menschlichen Genoms eine grofien Schritt ndher gekommen sind.
Dies wird direkte Auswirkungen auf das Verstandnis von zahlrei-
chen Krankheiten haben. Weiterhin hat sich die Zahl der mégli-
chen Biomarker auf einen Schlag vervielfaltigt, so dass sich neue
Moglichkeiten fiir die Friiherkennung eréffnen.

Weitere Informationen: www.nature.com/encode

Dr. Georg Johnen

Einsatz von verschiedenen
nicht-invasiven Methoden
in der Arbeitsmedizin

Induced Sputum, Exhaled NO, and Breath Condensate in
Occupational Medicine. Chérot-Kornobis N, Hulo S, de
BrouckerV, Hassoun S, Lepage N, Edmé JL, Sobaszek A. )
Occup Environ Med. 2012; 54: 922-927

Inihrem Artikel vermitteln die Autoren grundlegende Kenntnisse zu
nicht-invasiven diagnostischen Verfahren in der Abkldrung von be-
rufsbedingten Atemwegs- und Lungenerkrankungen. Als etablierte
Verfahren werden dabei Messungen des exhalierten Stickstoffmo-
noxids (fractional exhaled NO, FeNO) sowie induziertes Sputum an-
gefiihrt; als neueres Verfahren die Gewinnung von Atemkondensat
(exhaled breath condensate, EBC). Die Einsatzmdglichkeiten, Vor-
teile aberauch Limitationen dieser drei diagnostischen Verfahren
werden ebenso diskutiert wie die zugrundeliegenden pathophysio-
logischen Mechanismen von Entziindung und oxidativem Stress.

Der Biomarker FeNO findet zunehmende Verwendung im Kontext
atopischer beziehungsweise allergischer Erkrankungen sowohl
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bei der Diagnose, beziehungsweise Differentialdiagnose und der
Aktivitatsbeurteilung als auch bei der Therapie und Verlaufsbe-
urteilung. So kdnnen in der arbeitsmedizinischen Praxis serielle
FeNO-Bestimmung wertvolle Hinweise fiir die Bewertung von In-
terventionsmafinahmen liefern, die auf eine Expositionsreduktion
beziehungsweise Allergenkarenz abzielen, da FeNO rasch auf An-
derungen der Intensitat der Atemwegsentziindung reagiert. Glei-
ches gilt mit umgekehrten Vorzeichen bei spezifischen Allergen-
provokationen z. B. im Rahmen von Zusammenhangsgutachten.

Im Gegensatz zum Biomarker FeNO stellen induziertes Sputum
ebenso wie EBC, vergleichbar dem Blut oder Urin, Untersuchungs-
matrizes dar, in denen verschiedenste Substanzen enthalten sind,
die als Biomarker Verwendung finden konnen. Wahrend es sich
beim EBC um eine zellfreie Matrix handelt, kann beim Sputum zu-
satzlich die quantitative und qualitative Zellzusammensetzung
diagnostisch genutzt werden.

Die Autoren gehen in ihrem Artikel im Weiteren ndaher auf Marker
des oxidativen Stresses ein. Marker des oxidativen Stresses stehen
im Fokus des Interesses bei Fragestellungen nach adversen Wir-
kungen partikuldrer Schadstoffe am Arbeitsplatz, da insbesondere
Partikel in der Lage sind, die Bildung freier Radikale zu begiinsti-
gen. Ergebnisse aus Studien zu beruflichen Expositionen gegen-
iber Asbest- beziehungsweise Quarzstaub sowie Schweifirauch
werden angefiihrt.

EBC kann nicht nur eine Matrix fiir das Effektmonitoring im Bereich
des primdr exponierten Organs Lunge darstellen, sondern auch
Hinweise auf die zugrunde liegende Exposition liefern. So kann
davon ausgegangen werden, dass sich im EBC auch Substanzen
befinden, die in der Einatemluft enthalten sind und inhaliert bezie-
hungsweise in der Lunge deponiert wurden. Diese werden zum Teil
wiederausgeatmet und sind damit im Atemkondensat nachweisbar.
Beispiele sind Metalle, die beim Schweif3en freigesetzt werden;
auf aktuelle diesbeziigliche Studien wird verwiesen.

Expositionen gegeniiber Gefahrstoffen am Arbeitsplatz sind trotz
aller Préventions-manahmen weiterhin nicht zu vermeiden. Be-
dingt durch funktionelle Reserven der Lungen und des Herz-Kreis-
laufsystems werden Beschwerden klinisch haufig erst dann ma-
nifest, wenn ein gewisser Schweregrad der Erkrankung vorliegt.
Der nicht invasive Nachweis von Biomarkern, die im Rahmen ei-
ner Entziindungsreaktion freigesetzt werden, sowie von Metallen
oder Mineralien kann inshesondere bei sonst klinisch gesunden
Personen auf die Einwirkung von Schadstoffen hinweisen und fiir
die die Pravention am Arbeitsplatz genutzt werden.

Dr. Frank Hoffmeyer
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Blinger erneut im
BMAS-Ausschuss

Das Bundesministerium fiir Arbeit und Sozi-
ales (BMAS) hat die Berufung von Prof. Jur-
gen Biinger, Leiter des Kompetenz-Zentrums
Medizin, in den Ausschuss fiir Arbeitsmedi-
zin (AfAMed) fiir weitere zwei Jahre verlén-
gert. Ervertritt dort die gesetzliche Unfallver-
sicherung. Der Ausschuss hat die Aufgabe,
dem Stand derArbeitsmedizin entsprechen-
de Regeln und Erkenntnisse unter anderem
auch zur Anwendung derVerordnung zur ar-
beitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV)
zu ermitteln, Empfehlungen zu Wunschun-
tersuchungen auszusprechen, Konzepte zur
arbeitsmedizinischen Gesundheitsvorsorge
zu erstellen und das BMAS in allen Fragen
derarbeitsmedizinischen Vorsorge und des
medizinischen Arbeitsschutz zu beraten.

25 Jahre ODIN

Anfang Oktober wiirdigte die Berufsgenos-
senschaft Rohstoffe und chemische In-
dustrie im Rahmen eines Symposiums das
25-jahrige erfolgreiche Wirken des Organi-
sationsdienstes flirnachgehende Untersu-
chungen — kurz ODIN. Er ist eine zentrale
Dienstleistungseinrichtung und wurde 1987
als Gemeinschaftsprojekt der gesetzlichen
Unfallversicherungstragerins Leben gerufen
und ist der Hauptverwaltung der BG RCl in
Heidelberg angegliedert. Durch ODIN stellen
die Unfallversicherungstrager sicher, dass
Versicherten auch nach dem Ausscheiden
aus einer Tatigkeit mit krebserzeugenden
oder erbgutverdndernden Stoffen und Zu-
bereitungen arbeitsmedizinische Vorsor-
geuntersuchungen, die nachgehenden Un-
tersuchungen, angeboten werden. Anfang
Oktober wurde ODIN im Haus Maikammer
der BG RCI mit einem Symposium gewiir-
digt. Dr. Martin Lehnert vom IPA referierte
iber das Projekt ,,Krebsregisterabgleich®,
das vom IPA gemeinsam mit ODIN durch-
gefiihrt wird. Ziel ist die Verkniipfung von
ODIN-Daten mit denen aus bevdlkerungs-
bezogenen Krebsregistern, um zusétzliche
Erkenntnisse {iber das Erkrankungsgesche-
hen exponierter Kollektive zu erhalten. Dr.
Dirk Taeger prasentierte die Ergebnisse des
Projektes UroScreen, das unteranderem ge-
meinsam mit ODIN durchgefiihrt wurde (»
IPA-Journal 01/2012). www.odin-info.de
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Cyanacrylate: Kooperation mit BG RCI Labor Leuna

Das Labor der BG RCl in Leuna und das IPA kooperieren aktuell in einem Projekt, das die
Exposition gegeniiber Cyanacrylaten untersucht. Cyanacrylate sind z. B. als Hauptbe-
standteilin Sekundenklebern enthalten. Sie stehen zum einen im Verdacht, allergisches
Asthma auszulésen. Zum anderen stehen Reizwirkungen an den oberen Atemwegen und
die damit verbundene Beldstigung im Fokus. Fiir den Einsatz im Expositionslabor (Expo-
Lab) des IPA ist ein Verfahren entwickelt worden, durch das dampfférmige Atmosphéren
aus Ethyl-2-cyanacrylat gezielt hergestellt werden konnen. Die eingesetzte, speziell fiir
das ExpolLab entwickelte Analytik kann diese Verbindung bis in sehr niedrige Konzentra-
tionsbereiche ((ppb-Bereich) nachweisen. Im ExpoLab sollen Cyanacrylat-Expositionen
zukiinftigin Humanstudien im Bereich der Reizstoffforschung eingesetzt werden. Parallel
hierzu entwickelt das Labor der BG RCl in Leuna ein Messverfahren fiir Cyanacrylate. lhr
Ziel ist es, Bestimmungen der Cyanacrylat-Exposition am Arbeitsplatz valide durchzu-
flihren. Bislang gibt es kein entsprechend sensitives und verldssliches Verfahren, um z.
B. die Exposition an Arbeitsplatzen in der Halbleiterindustrie zu bewerten. Dieses neue
Verfahren soll zukiinftig auch als Referenzmethode im Expolab eingesetzt werden.

IPA wirkt mit bei DGPT- Fachtoxikologenkurs

Erstmalig fiihrt das IPA im Rahmen der Weiterbildung zum Fachtoxikologen von Mitte No-
vemberzusammen mit der Deutschen Gesellschaft fiir experimentelle und klinische Phar-
makologie und Toxikologie (DGPT) den Pflichtkursteil ,,Grundlagen der Epidemiologie
unter Leitung von Prof. Dr. Thomas Behrens in Bochum durch. Die Ausbildung zum Fach-
toxikologen der DGPT wurde 1979 zur Férderung des Toxikologennachwuchs eingerichtet.
Er richtet sich an Mediziner, Tiermediziner, Biochemiker, Biologen, Pharmazeuten oder
andere Naturwissenschaften mit dhnlicher Ausrichtung, die ihr Hochschulstudium erfolg-
reich abgeschlossen haben.

www.dgpt-online.de/weiterbildung.html

Populationen und Patienten: Tagung DGEpi

Unter diesem Thema stand die diesjdhrige 7. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fir Epidemiologie (DGEpi). Vom 26. bis 29. September trafen sich die deutschen Epi-
demiologen und erstmals im Rahmen einer DGEpi Tagung auch die Epidemiologen aus
Osterreich und der Schweiz zum Erfahrungsaustausch am Universitétsklinikum Regens-
burg. Die Tagung umfasste mit iber 200 Vortrage, 125 gefiihrten Posterdiskussionen, 18
Arbeitsgruppensitzungen und 5 Workshops das gesamte Spektrum der Epidemiologie.
Besonders interessant waren die Vortragssitzungen zur Krebsepidemiologie und Epide-
miologie der Arbeitswelt, in denen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IPA ihre aktuel-
len Forschungsergebnisse vortrugen. Insgesamt war das IPA diesmal mit neun Beitrdgen
vertreten. Dr. Silvia Rabstein referierte zum Zusammenhang zwischen Nachtschichtarbeit
und Brustkrebs, Benjamin Kendzia zu Lungenkrebsrisiko bei ménnlichen Schweifern,
Katarzyna Gawrych zur statistischen Modellierung in besonderen epidemiologischen
Studiendesigns, Nadine Bonberg zur chromosomalen Instabilitat als Marker fiir die Friih-
erkennung von Blasenkrebs, Anne Lotz zur Untersuchung von Pyrenmetaboliten im Urin
von Gussasphaltierer, Dr. Dirk Taeger zur Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Quarz und
dem Auftreten von Silikosen, Prof. Thomas Behrens zu beruflicher Exposition gegeniiber
Pestiziden und dem Risiko fiir ein Uvealmelanom sowie zu Kiihlschmierstoffen in der
Kfz-Industrie und dem Risiko fiir mannliche Keimzelltumoren, Swaantje Casjens iiber
die Geruchsidentifikation zur Diskrimierung des Morbus Parkinson. AbschlieBend wurde
thematisiert und diskutiert wie die Epidemiologie in ihrer Funktion als Briicke zwischen
vielen Fachgebieten die Gesundheitsforderung zukiinftig noch besser umsetzen kann.
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Arbeitsmedizinische

Kolloquien am IPA

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

Von beruflicher Rehabilitation zu Return
to work - aus Sicht der Arbeitsmedizin

Life Balance in der Daimler AG

Flugmedizin. Ein Teilbereich der Ar-
beitsmedizin?

Psychopharmaka und Arbeitssicherheit

Effizienzvorgaben und Leuchtmittel-
einsatz — Wie Lichteffizienz unsere
Gesundheit beeinflusst

Der Arbeitsmedizinische Vorsorge Grund-
satz 88: Arbeiten auf belasteten Boden
(Von der Erkundung bis zum Aushub)

Anderungen vorbehalten! Infos unter:
www.ipa-dguv.de Webcode 525824

Kurs Praventionsmedizin

Kurs zur Qualifikation ,,Gesundheits-
forderung und Pravention®, IPA,

Kurs 1 Kurs 2

Fr, 01.02.2013 Fr, 01.03.2013
15%0-19%¢ Uhr 15%-19" Uhr

Sa., 02.02.2013 Sa, 02.03.2013
09-16" Uhr 990 -17% Uhr

oder

Fr.,19.04.2013
15 -19% Uhr

Sa., 20.04.2013
9%-16" Uhr

Fr., 7.06.2013
15%-19" Uhr

Sa., 08.06.2013
990 -17% Uhr

www.ipa-dguv.de Webcode: 571392

IPA-Journal 03/2012

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“
gemaR Weiterbildungsordnung der AKWL vom 26.07. 2005. Die Kurse sind zudem geméaf
Kursbuch ,,Arbeitsmedizin“ der Bundesarztekammer ausgerichtet und mit 60 Punkten
pro Abschnitt zertifiziert. Die Kurse stehen unter der Gesamtleitung des Institutsdirek-
tors Prof. Dr. Thomas Briining. Die Organisation und Kursleitung erfolgt durch Dr. Horst

Christoph Broding, Oberarzt.

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 flir die Veranstaltungen anzumelden:
www.aekwl.de

DGAUM 2013

53. Wissenschaftlich Jahrestagung
der DGAUM, vom 13.-16. Mdrz 2013 in
Bregenz, Osterreich

Die 53. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Arbeitsmedizin und Um-
weltmedizin (DGAUM) wird gemeinsam
mit der Jahrestagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin (OGA)
und der Frithjahrstagung der Schweize-
rischen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin
(SGARM) stattfinden. Veranstaltungsort
ist das Festspielhaus Bregenz. Die bei-
den Hauptthemen sind Arbeitsmedizin
in Europa“ sowie ,,Muskel-Skelett-Erkran-
kungen und Beruf“. Weitere Themen sind
Berufsdermatosen, Betriebliches Gesund-
heitsmanagement, Gefahrstoffe und Bio-
monitoring, Psychomentale Belastungen
am Arbeitsplatz, Gesundheitsforderung
und Pravention, Arbeitsorganisation, Ar-
beitsphysiologie, Arbeitspsychologie und
Ergonomie.

www.dgaum2013.de

Teilnehmergebiihren pro Abschnitt:
Euro 540,- (Mitgl. der Akademie)

Euro 595,- (Nichtmitglieder)

Euro 485,- (Arbeitslose Arzte/innen, Er-
ziehungsurlaub)

Weltkongress

Globales Forum Prdvention

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
Méglichkeit, sich fiir einen Newsletter an-
zumelden.

www.safety2014germany.com/de
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Suva ¥ DGUV

Mehr als eine Versicherung Deutsche Gesetzliche
Unfallversicherung
Spitzenverband

Arbeitsmedizinisches Kolloquium 2013
Bregenz, Festspielhaus, 14. Marz

Das Arbeitsmedizinische Kolloquium 2013 wird von der DGUV in Zusammen-
arbeit mit der AUVA und der Suva durchgefiihrt. Es findet im Rahmen der 53.
wissenschaftlichen Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedi-
zin und Umweltmedizin statt, die gemeinsam mit der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Arbeitsmedizin und der Schweizerischen Gesellschaft fiir Arbeitsme-
dizin in der Zeit vom 13.-16. Mdrz 2013 in Bregenz ausgerichtet wird.

Die Teilnahme am Kolloquium ist kostenfrei. Bei der Teilnahme an weiteren
Veranstaltungen der 53. Jahrestagung der DGAUM ist eine entsprechende
Anmeldung erforderlich und eine Tagungsgebiihr zu entrichten. Weitere Infor-
mationen zur Jahrestagung und Anmeldeinformationen finden Sie unter der
Internetadresse www.dgaum2013.de.

Beginn
Krebsfriiherkennung
13:30 BegriiBung Moderation: Th. Briining
W. Eichendorf Vorsitz: H. Drexler, C. Pletscher
Muskel-Skelett-Erkrankungen 15:45 Krebsfriiherkennung aus Sicht der UVT
Moderation:  Th. Briining T. Kohler
Vorsitz: W. Panter, K. Kérpert
16:05 | Krebsfriiherkennung aus Sicht der Onkologie
13:40 | Die Praventionskampagne Y. Ko
,»Denk an mich. Dein Riicken*
E. Rogosky 16:25 | Krebsfriiherkennung aus Sicht der
Epidemiologie
14:00 | Pravention arbeitshezogener Riickenbeschwerden R. Kaaks
Aktuelle DGUV Forschungsaktivitdten
R. Ellegast 16:45 | CT-Screening Asbest — Erfahrungen in der
Schweiz
14:20 | AUVA Fit-Projekt S. Stohr
S. Rothmeier-Kubinecz
17:05 | Friiherkennung von asbestassoziiertem Lungen-
14:40 |  MSE aus Sicht der Praxis krebs — Asbestnachsorge in Osterreich
Von der Generalpravention zur Individualpravention B. Machan/ U. Dolezal-Berger
S. Brandenburg
17:25 Diskussion
15:00 Diskussion
17:40 |  Schlusswort
15:15 Pause W. Eichendorf

Referenten und Vorsitzende fur Arbeits-, Sozial- u. Umweltmedizin, Prof. Dr. Yon Ko , Johanniter Krankenhaus

Universitat Erlangen-Nirnberg Bonn
Prof. Dr. Stephan Brandenburg, Berufsge-

nossenschaft fiir Gesundheitsdienst und Dr. Walter Eichendorf, DGUV Dr. Barbara Machan , AUVA

Wobhlfahrtspflege (BGW)
Dr. Rolf Ellegast, Institut fiir Arbeitsschutz ~ Dr. Wolfgang Panter, Verband Deutscher

Prof. Dr. Thomas Briining, Institut fiir Praven- der DGUV (IFA) Betriebs- und Werksérzte e.V. (VDBW)
tion und Arbeitsmedizin der DGUV, Institut  Prof. Dr. Rudolf Kaaks, Deutsches Krebsfor- .
der Ruhr-Universitdt Bochum (IPA) schungszentrum (DKFZ) Dr. Claudia Pletscher, Suva

Ursula Dolezal-Berger, MBA, ub2 - Unter-  Thomas Kéhler, Berufsgenossenschaft Roh- Elke Rogosky, DGUV
nehmensberatung stoffe und chemische Industrie (BG RCI)

Mag. Sylvia Rothmeier-Kubinecz, AUVA

Prof. Dr. H D , Insti d Poliklinik Dr. Karl K6 , AUVA .
rof. Dr. Hans Drexler, Institut und Poliklinik Dr. Karl Kérpert, AU Dr. Susanna Stohr, Suva
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