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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

~Erste Verordnung zur Anderung der Verordnung zur arbeitsmedi-
zinischen Vorsorge“. Wie kaum ein anderes Thema in den letzten
Jahren bewegt in diesen Wochen die Novellierung der Verordnung
zur arbeitsmedizinischen Vorsorge — kurz ArbMedVV —die Arbeits-
und Betriebsmedizin. Besonders betroffen sind die Kolleginnen und
Kollegen, die in dertédglichen Praxis die Schnittstelle zwischen Be-
schaftigten, Arbeitgeberinnen und Arbeitsgebern und den Inhalten
derneuen ArbMedVV bilden. Die Arbeitsmedizinische Vorsorge ist
ein Gesamtpaket aus Pflichtvorsorge, Angebotsvorsorge, Wunsch-
vorsorge und auch nachgehenderVorsorge. Im Interview auf Seite 12
erldutert Michael Koll, Leiter der Unterabteilung Arbeitsschutz des
Bundesministeriums fiir Arbeit und Soziales (BMAS) die wesentli-
chen Inhalte und Ziele der neuen Anderungen.

Die Verordnung gibt — unterstiitzt von Regeln, Empfehlungen und

Bekanntmachungen des Ausschusses fiir Arbeitsmedizin, der Fachgesellschaften und nicht zuletzt der gesetzlichen Unfallversicherung
— ganz wesentlich den Rahmen fiir die drztliche Tatigkeit in der Praxis vor. Effektive und effiziente Préaventionsarbeitist in der tédglichen
Praxis aber nur moglich, wenn sie bei den Menschen — Beschaftigte und Arbeitsgeberinnen und Arbeitgebern gleichermafien — auf
Akzeptanz stoft. Sowohl die Akzeptanz als auch die Effektivitdt von Pravention hangen ganz wesentlich von einer soliden Grundlage
ab. Eine wichtige Grundlage sind gesicherte Erkenntnisse tiber die Notwendigkeit und den Erfolg der Praventionsma3nahme. Genau
hier setzt die Forschung an. Ohne Forschung keine erfolgreiche Pravention!

In dervorliegenden Ausgabe des IPA-Journals stellen wir Ihnen wieder verschiedene Projekte aus dem IPA vor, die mit ihren Ergebnis-
sen wesentlich zu einer groBBeren Akzeptanz und Effektivitdat von Pravention in der Praxis beitragen.

So berichten wir unter anderem iiber Ergebnisse aus dem SYNERGY-Projekt zum Lungenkrebsrisiko von SchweiBern (> Seite 6), zu
zellbiologischen Untersuchungen als Instrument zur Beurteilung von Kombinationswirkungen von Gefahrstoffen (> Seite 16) und zur
Bedeutung epigenetischer Faktoren als Biomarker (> Seite 20) sowie zur Messung, Bewertung akuter Effekte mit Hilfe physiologischer
Parameter, nicht-invasiver Methoden und dem Biomonitoring im Expositionslabor (> Seite 9). In der Rubrik ,,Aus der Praxis“ berich-
ten wir — praxisnah — wie das Projekt MoMar zur Entwicklung und Validierung von Biomarkern zur Fritherkennung asbestverursachter
Tumoren vor Ort durch die beteiligten Arbeitsmedizinerinnen und Arbeitsmediziner sowie durch die Unfallversicherungstrager unter-
stiitzt wird (> Seite 24).

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

Kl B

Beitrag als PDF
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Regulation

Neues aus der Regulation

DGUV-Arbeitshilfe Arbeitsmedizinische Empfehlung

Das Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales (BMAS) hat die vom Ausschuss fiir Ar-
” H d Utkre bS d u rCh beitsmedizin (AfAMed) entwickelte Arbeitsmedizinische Empfehlung (AME) ,,Erhalt der Be-
UV-Stra h l un g“ schaftigungsfahigkeit” verdffentlicht. Die AME richtet sich insbesondere an Betriebsarzte,

dariiber hinaus aber auch an die betrieblichen Sozialpartner, weitere Praventionsexperten,
Am 12.08.2013 wurde vom Bundesminis-  betriebliche Entscheidungstrager sowie an Pravention interessierte Beschaftigte. Sie soll
terium fiir Arbeit und Soziales die wissen-  die wesentlichen Merkmale einer guten betrieblichen Praxis von Pravention und Gesund-
schaftliche Begriindung fiir die neue Berufs-  heitsférderung zum Erhalt der Beschaftigungsfahigkeit
krankheit ,,Plattenepithelkarzinome oder konkretisieren und damit Arbeitgeber wie Betriebs-
multiple aktinische Keratosen der Haut drzte ermutigen und befdhigen, die Chancenvon
durch natiirliche UV-Strahlung® verdffent-  Pravention und Gesundheitsforderung im Be-
licht. Die Frage, ab wann ein Hautkrebs trieb aktiv zu nutzen.
durch die Arbeit verursacht wird, ist nicht Ebenfalls 2013 wurde die AME ,,Zeitarbeit*
einfach zu beantworten. Fiir die praktische  vom BMAS veroffentlicht. Auch diese AME
Anwendung derwissenschaftlichen Begriin-  wurde von Fachleuten in Gremien des AfA-
dung durch die Unfallversicherungstrager Med erarbeitet. Die AME ,,Zeitarbeit* soll als
wurde jetzt eine Arbeitshilfe entwickelt. Handlungshilfe sowohl fiir das Entleih- als
Die Arbeitshilfe wurde von der DGUV ge-  auch fiir das Verleihunternehmen verstan-
meinsam mit UV-Trdgern und unterstiitzt den werden. Sie richtet sich primadr sowohl
von Vertretern der Arbeitsgemeinschaft an Arbeitgeber als auch an Betriebsarzte.
fiir Berufs- und Umweltdermatologie, der  Betriebsrate oder Fachkréfte fiir Arbeitssi-
Deutschen Gesellschaft fiir Arbeits- und Um-  cherheit konnen ebenfalls Nutzen aus den
weltmedizin, des Instituts fiir Arbeitsschutz  Informationen der AME ziehen.
der DGUV, des Instituts fiir Pravention und  AME Beschaftigungsfahigkeit:
Arbeitsmedizin der DGUV sowie weiterer www.ipa-dguv.de/links Linkcode: 124
Forschungsinstitute erarbeitet. In dieser AME Zeitarbeit:
werden die Inhalte der wissenschaftlichen ~ www.ipa-dguv.de/links Linkcode: 125
Empfehlung fiir die praktische Anwendung
aufbereitet und konkretisiert. Neben Hinwei- Ve ro rd nung zur
sen zum Beispiel zum medizinischen Bild arbeitsm ed iZin iSCh en

sowie Leistungen nach § 3 BKV enthilt die
Arbeitshilfe auch Hinweise zur Ermittlung Vorsorge — ArbMedVV
der arbeitsbedingten UV-Strahlung.

www.dguv.de Webcode: d649737 Am 24.12.2008 trat die Erste Verordnung zur Anderung der Verordnung zur arbeitsmedi-
. zinischen Vorsorge (ArbMedVV) in Kraft. Hierzu hat das BMAS im Internet Informationen,
Arbeitssch Utzgesetz den aktuellen Text der Verordnung sowie Fragen und Antworten verdffentlicht. Ziel der

Im Rahmen des ,,Gesetzes zur Neuorganisa-  Verordnung ist es, Rechtssicherheit durch Klarstellung und Anderungen der Terminolo-
tion der bundesunmittelbaren Unfallkassen,  gie zu schaffen, die Inanspruchnahme von Wunschuntersuchungen zu erhéhen und den
zur Anderung des Sozialgerichtsgesetzes  Anhang der Verordnung zu aktualisieren. Durch diese Anderungen soll der Schutz der
und zur Anderung anderer Gesetze (BUK- Gesundheit der Beschéftigten sowie ihre Rechte auf informationelle Selbstbestimmung
Neuorganisationsgesetz - BUK-NOG)“ wur-  gestarkt und der notwendige Datenschutz gewahrleistet werden. Zugleich wird die arbeits-
den auch Anderungen im Arbeitsschutz- medizinische Vorsorge an den Stand der Wissenschaft angepasst und auf das notwendige
gesetz (ArbSchG) vorgenommen. Die MaB beschrinkt. Es wird eine neue Terminologie (Pflicht-, Angebots-, Wunschvorsorge
Anderungen beinhaltet insbesondere die  anstelle der bisherigen Begriffe Pflicht-, Angebots-, Wunschuntersuchung) eingefiihrt.
explizite Nennung der psychischen Gesund-  Im Vordergrund stehen individuelle Aufklarung und Beratung des Beschdftigten. Eine
heit beziehungsweise psychischer Belas- Untersuchung findet nur noch statt, wenn der Arzt oder die Arztin sie fiir erforderlich halt
tungenin § 4 und § 5.Von den Anderungen  und der Beschiftigte diese nicht ablehnt. Die Bescheinigung, die nach einer Pflicht-, An-
betroffen ist auch die Dokumentation der  gebots- oder Wunschvorsorge fiir den Arbeitgeber ausgestellt wird, enthdlt kein Unter-
Gefdhrdungsbeurteilung. Betriebe mit we-  suchungsergebnis mehr. Er erhdlt lediglich eine Mitteilung dariiber, dass .

. s . vpes . Beitrag als PDF
niger als 10 Beschdftigten waren bishervon  der Beschaftigte den Vorsorgetermin wahrgenommen hat. .
der Pflicht zur Dokumentation der Gefahr-  Im Interview aufS. 12 in dieser Ausgabe des IPA-Journals erldutert Micha- o
dungsbeurteilung befreit. Diese Regelung el Koll, Leiter der Unterabteilung Ill b des Bundesministeriums fiir Arbeit
wurde jetzt gestrichen. und Soziales (BMAS) die wesentlichen Inhalte und Ziele der Anderungen.
www.ipa-dguv.de/links Linkcode: 119 www.ipa-dguv.de/links Linkcode: 118
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Erh6htes

Beate Pesch, Benjamin Kendzia, Thomas Behrens, Thomas Briining

I;unwgenl(rebsrisiko flir Schweif3er?

Neue Erkenntnisse zum Lungenkrebsrisiko bei Schweif’ern in
einer gepoolten Analyse von Fall-Kontroll-Sthdien (SYNERGY)

In der gepoolten Analyse von internationalen Fall-Kontroll-Studien im Rahmen des Projekts SYNERGY wurde das Lun-
genkrebsrisiko fiir Schweifler und Berufe mit gelegentlichen Schweif3tatigkeiten untersucht. Sowohl fiir Schweif3er
als auch fiir Personen, die gelegentlich geschweif3t hatten, wurden erhéhte Lungenkrebsrisiken beobachtet. Die
Risikoschdtzer wurden nach Rauchen und einer Beschiftigung in anderen Berufen mit bekanntem Lungenkrebsrisiko
adjustiert. Das Lungenkrebsrisiko stieg in beiden Gruppen mit zunehmender Beschaftigungsdauer an, war aber fiir
Gelegenheitsschweifler insgesamt weniger stark erhoht als fiir hauptberufliche Schweif3er. Erhéhte Risiken wurden
auch bei nie rauchenden Schweiflern beobachtet. Die bisherigen Untersuchungen in SYNERGY lassen keinen Bezug
zu einzelnen kanzerogenen Gefahrstoffen im Schweifirauch, wie zum Beispiel Chrom(VI)- und Nickelverbindungen zu.

Weltweit sind mehrere Millionen Beschaftigte gegeniiber Schweif-
rauch exponiert. Die Internationale Agentur fiir Krebsforschung
(IARQ) stufte 1990 SchweiBrauch nicht als gesichert, sondern als
moglicherweise krebserregend fiir den Menschen in Gruppe 2B
ein (1). Diese Einstufung beruhte auf Erkenntnissen, dass zwar
in verschiedenen Studien ein erhhtes Lungenkrebsrisiko bei
Schweiflern nachgewiesen wurde, dass jedoch das eingesetzte
SchweiBverfahren und die Zusammensetzung der Werkstoffe und
Elektroden nichtim Detail untersucht werden konnten. Eine Asso-
ziation mit der Exposition gegeniiber Gefahrstoffen wie Chrom(VI)-
oder Nickelverbindungen war nicht darstellbar. Die Beurteilung
des Lungenkrebsrisikos von Schweifiern war seinerzeit auch auf-
grund mangelnder Informationen tber die Rauchgewohnheiten
der Studienteilnehmer schwierig (2).

Ubereinstimmend ergaben auch verschiedene neuere Studien Hin-
weise auf ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko bei Schweiflern. Eine
Meta-Analyse aus 66 epidemiologischen Studien beschrieb ein
um 26 Prozent erhohtes Lungenkrebsrisiko (3). Auch in der bisher
umfangreichsten ,,Sekundardatenanalyse“ zum Lungenkrebsrisiko
von Berufsgruppen, der NOCCA-Studie (4), wurde — basierend auf
rund 1800 mdnnlichen Schweiern — eine um 33 Prozent hdhere
Lungenkrebsinzidenz ermittelt. Das Rauchverhalten, die Dauer der

Tatigkeit und die Schweif3verfahren konnten auch in dieser Studie
wegen fehlender Daten nicht beriicksichtigt werden.

Lungenkrebsrisiko von Schweif3ern im SYNERGY-Projekt

Demgegeniiber konnte im Rahmen des SYNEGRY-Projektes das Lun-
genkrebsrisiko von Schweifiern und Gelegenheitsschweifiern auch
unter Beriicksichtigung umfangreicher Daten zum Rauchverhalten
untersucht werden (5). SYNERGY wurde mit finanzieller Unterstiit-
zung der Forschungsforderung der DGUV durchgefiihrt und von der
IARC, dem Institute for Risk Assessment Sciences (IRAS) der Uni-
versitat Utrecht und dem IPA koordiniert (> IPA-Journal 02/2012).
Im Rahmen von SYNERGY wurde eine umfangreiche epidemiolo-
gische Datenbank mit detaillierten Informationen zur Berufs- und
Rauchbiographie von Lungenkrebsféllen und Kontrollen erstellt.
Fiir SYNERGY sind bislang Daten von 16 Fall-Kontroll-Studien ge-
poolt worden. Dazu wurden alle Berufsangaben in die internatio-
nale Klassifikation der Berufe und Branchen {iberfiihrt. Mit derzeit
19.370 Lungenkrebsfdllen und 23.674 Kontrollpersonen aus Europa,
Kanada, Neuseeland und China steht der bisher umfangreichste
Datensatz zur Untersuchung von beruflichen Lungenkrebsrisiken
zur Verfiigung. Der Datensatz besitzt, anders als friihere Studien,
eine ausreichende statistische Aussagekraft, um detaillierte Ana-
lysen auch in Subgruppen (z.B. bei Nie-Rauchern) durchzufiihren.
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SYNERGY hat sich dabei als eine international beachtete Plattform
fiir Lungenkrebsstudien entwickelt. Weitere Informationen zum SYN-
ERGY-Projekt konnen unter http://synergy.iarc.frabgerufen werden.

Schweif3er und Berufe mit gelegentlichen Schweif3tdtigkeiten
Das Schweifien stellt eine Tatigkeit dar, die hauptberuflich als
Schweifler oder gelegentlich in verschiedenen anderen Berufen
(zum Beispiel als Klempner und Schlosser) ausgeiibt werden kann.
Da Frauen Schwei3arbeiten nur selten ausiiben, wurde die Analy-
se in SYNERGY auf Manner beschrankt. Der verwendete Datensatz
umfasste insgesamt 33.871Méanner (15.483 Lungenkrebsfalle und
18.388 Kontrollpersonen). Davon hatten 995 Manner (568 Lungen-
krebsfille und 427 Kontrollen) jemals als SchweifRer gearbeitet.
Weitere 1.994 Lungenkrebsfille und 1.930 Kontrollen waren in Be-
rufen mit gelegentlichen SchweiBarbeiten beschaftigt.

Untersucht wurde das Lungenkrebsrisiko fiir Personen, die jemals
geschweif3t hatten in Abhdngigkeit von der Dauer der Schweif3ta-
tigkeit und der Zeit seit der letzten Beschéftigung als Schweier
oder GelegenheitschweiBer. Die Auswertungen wurden getrennt
fiir SchweiBer und Gelegenheitsschweif3er durchgefiihrt. Alle Ri-
sikoschdtzer wurden eingehend fiir Rauchen und Tatigkeiten in
bekannten anderen Risikoberufen adjustiert (6, 7). Weiterhin wur-
den Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um die Robustheit der Er-
gebnisse zu priifen. Beispielsweise wurde das Auswertekollektiv
auf die Gruppe der Arbeiter (,blue-collar workers*“) beschrankt,
um eine groBere Ahnlichkeit der Studiengruppen zu erreichen und
damit méglichweise ,,unkontrolliertes“ Confounding abzufangen.

Lungenkrebsrisiko steigt mit Beschiftigungsdauer

Das Lungenkrebsrisiko fiir Schweifler war auch nach Adjustierung
fiir das Rauchverhalten und eine mogliche Beschaftigung in anderen
Risikoberufen signifikant erhéht (OR 1,44; 95% Konfidenzintervall
(KI) 1,25-1,67). Das Risiko fiir Manner in Berufen mit gelegentli-
chen SchweiBarbeiten war zwar niedriger, aberimmer noch erhéht
(OR=1,19; 95% K11,10-1,28). Mit zunehmender Beschéftigungsdau-

Industriezweig Anzahl Anzahl Odds 95%KI
Kontrollen  Falle Ratio

Referenzgruppe 16.031 12.921 1,00

Schiffsbau 59 93 1,53 1,06-2,21

Baugewerbe 240 336 1,47 1,22-1,78

Herstellung von 271 352 1,40 1,17-1,68

Maschinen

Fahrzeugherstellung 93 102 1,30 | 0,94-1,80

Reparaturvon 101 136 1,51 1,12-2,03

Transporteinrichtungen

Andere 13 22 2,31 | 0,99-5,39

Mehrfachnennungen méglich.

Tabelle 1: Adjustierte Lungenkrebsrisiken von Schweif3ern nach
Industriezweig

Aus der Forschung

er stieg das Lungenkrebsrisiko bei Schweiffern und Gelegenheits-
schweifiern an. Fiir Manner, die 25 Jahre oder ldnger als Schweier
gearbeitet hatten, war das Risiko um 77 Prozent erhéht (OR=1,77;
95% Kl 1,31-2,39). In Berufen mit gelegentlichen SchweiBarbeiten
stieg das Lungenkrebsrisiko, nach 25 oder mehr Jahren Beschaf-
tigungsdauer etwas geringer als bei reguldren Schweifern an (OR
1,40; 95% K11,21-1,62).

Lungenkrebsrisiko bei Nie-Rauchern

Bei dieser gepoolten Analyse lag der Anteil der Nie-Raucher unter
mannlichen Lungenkrebsfillen bei etwa zwei Prozent (8). Es ist
in vielen Studien aufgrund geringer Fallzahlen nicht mdglich, das
beruflich-bedingte Lungenkrebsrisiko von Nie-Rauchern zu unter-
suchen. Auf Basis des groBen SYNERGY-Datensatzes konnten hier
15 Lungenkrebsfdlle und 78 Kontrollen, die als Schweiler gearbeitet
und nie geraucht hatten, analysiert werden. Nie-rauchende Schwei-
Ber zeigten dabei ein erhhtes Lungenkrebsrisiko von 2,34 (95% K
1,31-4,17). Fiir Nie-Raucher in Berufen mit gelegentlichen Schweif3-
arbeiten (48 Lungenkrebsfille, 408 Kontrollen) deutete sich eben-
falls ein erhdhtes Risiko an, das jedoch vergleichsweise geringer
und nicht statistisch signifikant war (OR=1,31; 95% Kl 0,95-1,81).

Lungenkrebsrisiko in ausgewahlten Industriezweigen

Die Auswertung zum Lungenkrebsrisiko von Schweif3ern in ausge-
wahlten Industriezweigen (Tabelle 1) ergab erhohte Lungenkrebsrisi-
ken fiir Schweier im Schiffbau, im Baugewerbe, in der Herstellung
von Maschinen und in der Reparatur von Transporteinrichtungen.
Geringer war das Lungenkrebsrisiko in der Fahrzeugherstellung.
In diesem Industriezweig sind seit langerem Automatisierung und
Kapselung von Schweifirobotern eingefiihrt worden, so dass hier
von einer eher geringen Schweifirauchexposition auszugehen ist.

Sensitivitdtsanalysen priifen Zuverldssigkeit der Ergebnisse
Fall-Kontroll-Studien wie SYNERGY unterliegen verschiedenen Limi-
tationen, die die Aussagekraft der Ergebnisse einschranken konnen.
So kann ein eingeschranktes Teilnahmeverhalten, insbesondere bei
den Kontrollpersonen, die Risikoschatzerverzerren, wenn vermehrt
gesundheitsbewusste Probanden teilnehmen, die weniger rauchen
oder seltenerin ,,blue-collar“-Berufen arbeiten. Umgekehrt kénnen
Kontrollpersonen aus Krankenhdusern, die in einigen Teilstudien
von SYNERGY rekrutiert wurden, an Krankheiten leiden, die durch
das Rauchen mit verursacht sind, was zu einer systematischen Ab-
schwachung der beobachteten Risiken fiihren kann. Aus diesem
Grund wurden ergdnzende Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt,
die helfen kdnnen, diese moglichen Verzerrungen aufzudecken.

In SYNERGY waren die Lungenkrebsrisiken geringer, wenn nur die
Teilstudien mit Hospitalkontrollen analysiert wurden. Da Kont-
rollpersonen aus der Allgemeinbevélkerung hdufig eine niedrige
Teilnahmerate zeigen, ist denkbar, dass die populationsbasierten
Fall-Kontroll-Studien das Risiko fiir Lungenkrebs tiberschatzt ha-
ben kdnnten. Dieser Umstand wird auch durch das hohere Risi-
ko fiir SchweiBer nach Adjustierung fiir Rauchen im Vergleich zur
dem nicht nach Rauchen adjustierten Risiko in der NOCCA-Studie
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Aus der Forschung

angedeutet, bei der alle Schweier aus Skandinavien erfasst und
mit Krebsregisterdaten verglichen wurden.

Limitationen der SYNERGY-Analysen

Schweif3rauch besteht aus Partikeln, die iberwiegend Metalle wie
Eisen, Mangan, Chrom, Nickel enthalten, sowie aus Gasen wie Stick-
stoffoxiden und Ozon. Konzentration und Zusammensetzung des
Schweifrauchs sind insbesondere vom Schweifiverfahren und
den eingesetzten Werkstoffen abhdngig. Detaillierte Angaben
zum Schweiprozess, zur Schweifrauchzusammensetzung und
zur Hohe der Exposition wurden in den Einzelstudien, die dem
gepoolten SYNERGY-Datensatz zu Grunde liegen, nicht dokumen-
tiert. Insofern kann die Studie nicht die Frage beantworten, ob zum
Beispiel Edelstahl-Schweifier im Vergleich zu Baustahlschweifiern
ein unterschiedlich hohes Risiko fiir Lungenkrebs haben.

Fazit

Die in SYNERGY durchgefiihrte gepoolte Analyse von internationalen
Fall-Kontroll-Studien weist auf ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko bei
Schweifiern hin. Das Lungenkrebsrisiko stieg mit langerer Beschf-
tigungsdauer an und war auch bei Schweiflern, die nie geraucht
hatten, erhoht. In Berufen, in denen nur gelegentlich geschweif3t
wird, war das Lungenkrebsrisiko ebenfalls erhght, blieb jedoch
auf einem niedrigeren Niveau.

Derzeit ist SchweiBrauch von der IARC in Gruppe 2B eingestuft. Diese
Klassifikation erfolgte bereits im Jahr 1990. Die vorliegenden Ergebnisse
kdnnen zu einer aktualisierten Evaluierung der krebserzeugenden Wir-
kung von Schweiirauch beitragen. Dariiber hinaus ist zu priifen, inwie-
weit die SYNERGY-Ergebnisse auch in die Bewertung der Frage nach einer
moglichen beruflichen Verursachung von Lungenkrebserkrankungen
bei Schweilern von Bedeutung sein kénnen. Fiir Schweilarbeiten an
unlegierten Stahlen, bei denen im Schweifirauch keine als kanzerogen
bekannten Einzelsubstanzen vorkommen, ist die Frage des ursdchlichen
Agens fiir eine Erhdhung des Lungenkrebs-Risikos noch ungeklart (9).

SchweifSrauch ist jedoch ein komplexes Gemisch, das bei Einsatz
hochlegierter Werkstoffe und Elektroden Nickelverbindungen und
unter bestimmten Bedingungen auch Chrom(VI)-Verbindungen ent-
halten kann, die als krebserzeugend beim Menschen eingestuft
sind. In Einzelféllen ist daher bei entsprechender Exposition die
Anerkennung von Lungenkrebserkrankungen nach der BK 1103 (Er-
krankungen durch Chrom oder seine Verbindungen) beziehungs-
weise 4109 (Bosartige Neubildungen der Atemwege und der Lungen
durch Nickel oder seine Verbindungen) moglich.

Vordem Hintergrund der aktuellen Grenzwertdiskussion bei krebs-
erzeugenden Metallen sollen deshalb in SYNERGY in weiteren Ana-
lysen Erkenntnisse zu Dosis-Wirkungsbeziehungen fiir hexavalentes
Chrom und Nickelverbindungen in Bezug auf das Lungenkrebsrisiko
von Schweiflern und anderen Berufen auf der Grundlage von Mess-
daten gezielter untersucht werden. In einem nachsten Schritt soll
auch versucht werden, das synergistische Zusammenwirken von
Chrom(VI)- und Nickelverbindungen eingehender zu untersuchen.
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Das Expositionslabor des IPA — Teil 2

Messung und Bewertung akuter Effekte mit
Hilfe physiologischer Parameter,
nicht-invasiver Methoden und Biomonitoring

Juirgen Biinger, Kirsten Sucker, Christoph Broding, Monika Raulf, Christian Monsé, Birger Jettkant, Hans Berresheim, Frank Hoffmeyer,
Tobias Weif}, Heiko Udo Kafferlein, Olaf Hagemeyer, Rolf Merget, Christoph van Thriel, Thomas Briining

Im ersten Teil dieser Artikelserie wurden die Maglichkeiten der Generierung und des Monitorings von Expositionen

im Expositionslabor (ExpoLab) des IPA dargestellt. Durch die sehr exakte Messung von Héhe und Zeitverlauf der Stoff-
konzentrationen von am Arbeitsplatz sehr hdufigen storenden Ko-Expositionen werden mogliche spezifische Effekte
hinsichtlich ihrer Starke und des zeitlichen Verlaufs genau erfasst. Fiir die Grenzwertableitung und weitere Schutz-
maBinahmen am Arbeitsplatz konnen durch verschiedene Expositionshéhen Dosis-Wirkungsbeziehungen dargestellt
werden. Dieser Beitrag beschreibt nun anhand der ersten Studienergebnisse ausgewdhlte Beispiele zur Erfassung
verschiedener Effekte unter definierten Expositionsbedingungen.

In humanen Kurzzeit-Expositionsexperimenten kdnnen akute lokale ~ Nach intensiver Beratung durch die Ethikkommission der medizi-
und systemische Effekte durch Arbeitsstoffe exakt erfasstwerden.  nischen Fakultdt der Ruhr-Universitdt Bochum und eines entspre-
Nach der Bewertung, ob es sich bei diesen Effekten um adverse  chenden positiven Votums fiir die Studien, werden freiwillige Per-
Wirkungen mit dem Risiko einer Gesundheitsschadigung handelt, sonenim Altervon 20 bis 65 Jahren gesucht, die einem eintdgigen
kdnnen die Ergebnisse solcher Studien einen wichtigen Beitrag  Gesundheits-Check-up unterzogen werden. Dieser umfasst ein sehr
zum Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz durch Etablierung von  breites Untersuchungsspektrum — vom drztlichen Gesprdch mit
Schutzmafinahmen einschlieBlich der Festsetzung von Arbeitsplatz-  Erhebung der persénlichen medizinischen Vorgeschichte tiber die
grenzwerten leisten. Am Beispiel von vier im Expolab getesteten  eingehende Priifung der Atmung und des Herz-Kreislaufsystems bis
Substanzen (CO,, Ozon, Ethylacetat, Anilin) werden Moglichkeiten  hin zur Messung des Riechvermégens. Bislang werden nur gesunde
und Strategien im IPA zur Erfassung von Effekten durch diese Ex-  Nichtraucher fiir die Studienteilnahme zugelassen. Spater sind auch
positionen dargestellt. Untersuchungen mit Allergikern (z.B. Heuschnupfen) und Asthma-
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tikern geplant, da diese Erkrankungen auch in der Arbeitsbevolke-
rung hdufig auftreten und die Erkrankten moglicherweise einem
erhohten Risiko bei Inhalation von Gefahrstoffen ausgesetzt sind.

Hohe und Dauer der Expositionen orientiert sich eng an den der-
zeit giiltigen Grenzwerten am Arbeitsplatz in Deutschland. Liegen
solche nichtvor, werden internationale Grenzwerte herangezogen.
Allem Anderen libergeordnetes Ziel ist es, ohne Risiko fiir die Pro-
banden mogliche gesundheitsgefdhrdende Effekte eindeutig zu
identifizieren.

Die Zahl der Probandinnen und Probanden variiert je nach Frage-
stellung und den erwarteten Effekten (bislang bis zu 24 Personen).
Statistische Poweranalysen zeigen, dass mit diesen Stichproben-
groBen kleine und mittlere Effekte statistisch abgesichert werden
konnen. Jede Person wird in der Regel gegentiber drei bis flinf ver-
schiedenen Expositionshéhen (Dauer jeweils 2 bis 8 Stunden) und
zum Vergleich gegeniiber Reinluft exponiert. So bildet jede Person
auch ihre eigene Kontrolle. Je nachdem wie lang es bis zum volli-
gen Abklingen von Effekten dauert, miissen bis zum nachsten Test
Abstdande von mehreren Tagen bis Wochen eingehalten werden. Je
nach Studiendesign erfolgen vor, wahrend und nach der Exposition
physiologische Untersuchungen (z.B. Lungenfunktion), die Gewin-
nung von Proben aus den oberen und tiefen Atemwegen mittels
nicht-invasiver Methoden (z.B. Nasallavage) sowie Blutabnahmen
und die Abgabe von Urinproben (z.B. fiir das Biomonitoring).

Physiologie

Die Inhalation von Gefahrstoffen hat oft unmittelbare Auswirkungen
auf Atmung und Herz-Kreislaufsystem. Daher werden kontinuier-
lich die wichtigsten physiologischen Parameter von der Herzfre-
quenzvariabilitdt tiber die Atemtiefe bis zur Lidschlussfrequenz
gemessen und telemetrisch zur Datenspeicherung iibertragen.
Dies dient einerseits der Sicherheit der Probandinnen und Pro-
banden, andererseits werden die Ergebnisse auch zur Erfassung
adverser Effekte wissenschaftlich ausgewertet. Auch die korper-
liche Belastung am Arbeitsplatz hat je nach Schwere der Arbeit
groBen Einfluss auf physiologische Parameter. Diese kdrperliche
Arbeitwird im ExpolLab durch an die individuelle Leistungsfahigkeit
adaptierte Ergometerbelastungen simuliert. Der Verlauf von Sau-
erstoffgehalt und vielen weiteren Parametern bis hin zum Laktat
wird mittels Blutgasanalysen (BGA) gemessen, die vor, wahrend
und nach der Exposition mit einer Kapillare aus dem Ohrldppchen
abgenommen werden.

Beispiel: Im Kalibergbau kénnen beim Abbau des Salzes CO,-Expo-
sitionen der Bergleute bis zu 1,5 Vol.-% (Arbeitsplatzgrenzwert 0,5
Vol.-%) auftreten. In der ersten Studie im ExpolLab wurden daher
Arbeiten unter einer CO,-Exposition an 24 Freiwilligen untersucht.
Bei der hdchsten Konzentration von 2 Vol.-% und gleichzeitiger er-
gometrischer Belastung wurden ein messbarer Anstieg des Blut-CO,
und ein geringer Abfall des Blut-pH beobachtet. Die Effekte blieben
jedoch innerhalb der physiologischen Schwankungsbreiten und
waren 20 Minuten nach Ende der Ergometrie nicht mehr nachweis-
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bar. Auch sonstige akute Effekte traten nicht auf. Auf Basis dieser
Studie wurde fiir das Bergwerk eine Sonderbetriebserlaubnis mit
zeitlich genau begrenzter Exposition bis zu 1,5 Vol.-% CO, erteilt.

Nicht invasive Methoden

Mit dem Nachweis von Botenstoffen, Entziindungsmarkern und
bestimmten Zellpopulationen in Proben, die mit nicht-invasiven
Methoden (NIM) aus den Atemwegen gewonnen werden, kénnen
bereits sehr friihe Zeichen von schddlichen Wirkungen auf die Atem-
wege erfasst werden. Diese Effekte sind oft schon nachweisbar,
bevor andere Parameter wie die Lungenfunktion reagieren. Auch
inhalierte Gefahrstoffe wie zum Beispiel Metalle aus Schweifirau-
chen konnen so erfasst werden. Die schonende Probengewinnung
mittels NIM hat Vorteile gegeniiber der bronchoskopischen Unter-
suchung mit Lavage, weil sie von den Probandinnen und Probanden
auch mehrfach gut toleriert wird, so dass Verlaufsbeobachtungen
vor, wahrend und nach Exposition méglich sind.

ZurVerfligung stehen die Probengewinnung durch nasale Lavage,
induziertes Sputum und die Kondensation von Atemexhalat (EBC).
Diese Proben werden dann im Labor je nach Fragestellung auf die
entsprechenden Parameter untersucht. Direkt gemessen werden
kann das ausgeatmete Stickstoffmonoxid (FeNO), das bei (aller-
gischen) Entzlindungsreaktionen ansteigt.

Reizstoffe

Haufigste Ursache solcher Entziindungsreaktionen der Atemwege
sind zahlreiche Reizstoffe. In der Luft am Arbeitsplatz konnen sie
zu Beldstigungen, Geruchs- und Reizeffekten, gesundheitlichen
Beschwerden und manchmal manifesten Erkrankungen der obe-
ren und unteren Atemwege fiihren. Etwa die Halfte der deutschen
Grenzwerte fiir Gefahrstoffe am Arbeitsplatz beruht auf der Ver-
meidung von Irritationen durch Reizstoffe. Aufgrund ihrer gro3en
Bedeutung unterstiitzt die DGUV seit vielen Jahren die ,,Reizstoff-
Forschung®am Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung an der TU Dort-
mund (IfADo), die eng mit den Arbeiten am IPA verkniipft ist. Zudem
istin dervon Professor Thomas Briining geleiteten gemeinsamen
Arbeitsgruppe ,Lokale Effekte” des Ausschuss fiir Gefahrstoffe
und der MAK-Kommission der DFG ein einheitlicher Bewertungs-
mafistab fiir die Ableitung von Grenzwerten fiir diese grole Gruppe
von Gefahrstoffen erarbeitet worden. Beispiele: Als typische Ver-
treter dieser Gefahrstoffklasse wurden im ExpolLab bisher Ozon
und Ethylacetat an je 16 Freiwilligen getestet. Die Exposition bis zu
240 ppb Ozon fiihrte zu leichten pH-Verschiebungen im EBC und
zu einem signifikanten, jedoch reversiblen Abfall des exhalierten
Stickstoffmonoxids (FeNO). Bei einem Drittel der Probandinnen
und Probanden verschlechterte sich voriibergehend auch die Lun-
genfunktion geringfiigig. Bei der Exposition gegeniiber 10 ppm bis
550 ppm Ethylacetat konnten keine signifikanten adversen Effekte
beobachtet werden, so dass der derzeitige Arbeitsplatzgrenzwert
von 400 ppm in Bezug auf akute Wirkungen auch weiterhin als si-
cher angesehen werden kann. Die beobachteten Effekte zu Ozon
beziehungsweise das Fehlen von Effekten bei Ethylacetat stimmen
mit den bisher in der Literatur zu diesen beiden Substanzen be-
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schriebenen Wirkungen beim Menschen tiberein und zeigen, dass
mit dem am IPA etablierten Expositionslabor adverse Effekte von
Gefahrstoffen — sofern sie auftreten — zuverldssig und valide und
im noch reversiblen Dosisbereich nachgewiesen werden kénnen
(,validierung des Expositionslabors“ auf der Effektseite).

Gerade bei der Untersuchung von Reizstoffen werden auch Frage-
bdgen zur Erfassung von subjektiven Reiz- und Geruchswirkungen
eingesetzt und mit objektiven psychophysiologischen Methoden
validiert. Diese dienen zum Beispiel zur Bewertung einer eventu-
ellen nicht tolerierten Beldstigung. Weitere Verfahren sollen zum
Beispiel durch Messung von Reaktionszeiten oder Ablenkbarkeit
Aufschluss iber moglicherweise erhohte Unfallrisiken geben. Die-
se komplexe Thematik wird Gegenstand eines weiteren Artikels
dieser Serie sein.

Biomonitoring

Mit dem Humanbiomonitoring kdnnen quantitativ Gefahrstoffe
und deren Stoffwechselprodukte (Metabolite) im Blut und Urin
bestimmt werden. Im Expositionslabor werden damit Studien zur
Aufnahme (Resorption) und zum Metabolismus von Arbeitsstoffen
ermoglicht. Fiir zahlreiche Substanzen fehlen bislang diese fiir
die Gefdhrdungsbeurteilung am Arbeitsplatz essentiellen Daten.
Gleichzeitig konnen Art und Dauer der Ausscheidung (Toxikoki-
netik) von Gefahrstoffen untersucht werden. Das Biomonitoring
erfasst aber nicht nur inhalative Expositionen sondern bei haut-
resorptiven Substanzen zusétzlich auch denjenigen Anteil, der
aus der Gasphase iiber die Haut in den Kérper des Menschen
aufgenommen wird.

Beispiel: Anilin ist ein sowohl inhalativ als auch hautresorptiv re-
levanter, weit verbreiteter Arbeitsstoff. Im ExpoLab wurde an 19
Freiwilligen untersucht, ob eine Exposition bis zu 2 ppm Anilin
tiberacht Stunden zur Uberschreitung der biologischen Grenzwerte
(BGW) im Blut (100 ug/L, aus Himoglobin-Addukt freigesetzt) oder
Urin (1 mg/L, ungebunden) oder einer gesundheitlich relevanten
Methdamoglobinbildung (MetHb) von mehr als fiinf Prozent fiihrt
und ob bei langerer Exposition eine Kumulation des Stoffes oder
seiner Metaboliten droht. Die MetHb-Bildung wurde mittels BGA,
die innere Anilinbelastung wurde mittels Biomonitoring gemessen.
Die MetHb-Bildung stieg zwar signifikant an, blieb jedoch unterhalb
von zwei Prozent und sank bis zum néchsten Tag wieder weitgehend
auf das Ausgangsniveau. Ebenso war keine Gefahrstoffakkumu-
lation im Korper iiber die tibliche Arbeitswoche mit Arbeitszeiten
von acht Stunden pro Tag anzunehmen. Die BGW fiir Anilin im Urin
wurden in allen Féllen eingehalten.

In einem ndchsten Schritt soll bei einer Exposition von 2 ppm
im ExpolLab geklart werden, ob beim Tragen iiblicher Arbeitsbe-
kleidung eine relevante Hautresorption des Anilins aus der Gas-
phase erfolgt. Dazu werden die Probandinnen und Probanden
iber eine Maske Reinluft atmen, wahrend sie sich im ExpolLab
aufhalten. Dadurch ist der Anteil einer etwaigen Hautresorpti-
on bestimmbar.
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Wie diese Beispiele zeigen, sind die im ExpoLab moglichen Expo-
sitionsszenarien wertvoll fiir die Bearbeitung sehrvieler Fragestel-
lungen aus der Praxis der Unfallversicherungen und dariiber hinaus.
Die Studien liefern entscheidende Daten fiir den Gesundheitsschutz
am Arbeitsplatz. In Zukunft wird das Spektrum der Studiendesigns
weiter ausgebaut, um zum Beispiel auch partikuldre Expositionen
einschlieflich der Nanopartikel zu untersuchen.

Ausblick und Kooperationen

Weitere mogliche Anwendungsfelder fiir das Expolab sind zum
Beispiel Adaptationseffekte bei Exposition gegeniiber chemosen-
sorisch bedeutsamen Gefahrstoffen, die Untersuchung der Bedeu-
tung von physikochemischen Eigenschaften (Dichte, Loslichkeit)
von Partikeln fur irritativ-toxische Atemwegserkrankungen sowie
der Effekte von Mischexpositionen auf die Lunge.

Seit mehr als zehn Jahren wird das Feld der experimentellen Hu-
manexpositionen mit dem Schwerpunkt auf der Untersuchung von
»Reizstoffen“ in enger Kooperation mit dem Leibniz-Institut fiir Ar-
beitsforschung an der TU Dortmund (IfADo) und dem dortigen Ex-
positionslabor unter der Leitung von PD Dr. Christoph van Thriel
bearbeitet. Seine Arbeitsgruppe untersucht vor allem chemosen-
sorische und neurotoxische Wirkungen von Arbeitsstoffen. Darii-
ber hinaus arbeitet das IPA auch mit dem Fraunhofer-Institut fiir
Toxikologie und Experimentelle Medizin (ITEM) in Hannover unter
Leitung von Prof. Dr. Uwe Heinrich zusammen. Das ITEM betreibt
mehrere Expositionslabore (Fraunhofer Environmental Challenge
Chambers). Den arbeitstoxikologischen Schwerpunkt bildet dort
die Partikelinhalation. Diese Kooperationen und deren Einbettung
in die Forschung und Regelsetzung fiir die Gesundheit der Beschéf-
tigten in Deutschland sind Inhalt des nachsten Artikels dieser Serie.
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Novellierung der Verordnung zur
arbeitsmedizinischen Vorsorge

Interview mit Michael Koll, Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales
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Am 24. Dezember 2008 trat die Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV) in Kraft. Ziel der Verord-
nung ist es, durch MaBBnahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge arbeitsbedingte Erkrankungen einschlie8lich
Berufskrankheiten friihzeitig zu erkennen und zu verhiiten. Arbeitsmedizinische Vorsorge soll zugleich einen Beitrag
zum Erhalt der Beschaftigungsfahigkeit und zur Fortentwicklung des betrieblichen Gesundheitsschutzes leisten.

Mit der Veroffentlichung im Bundesgesetzblatt (BGBL. I, S. 3882) trat jetzt am 31.10.2013 die ,,Erste Verordnung zur
Anderung der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge* in Kraft. Im Interview erldutert Michael Koll, Leiter der
Unterabteilung Arbeitsschutz des Bundesministeriums fiir Arbeit und Soziales (BMAS) die wesentlichen Inhalte und

Ziele der Anderungen.

Herr Koll, knapp fiinf Jahre nach dem In-
krafttreten der Verordnung zur arbeitsmedi-
zinischen Vorsorge (ArbMedVV) trat kiirzlich
die Novelle der ArbMedVV in Kraft. Was sind
die Ziele dieser Novelle?

Die Novelle der ArbMedVV verfolgt drei Zie-
le: 1. Mehr Rechtsklarheit: Uns ist wichtig,
dass arbeitsmedizinische Vorsorge nicht mit
Untersuchungen zum Nachweis der gesund-
heitlichen Eignung beziehungsweise Taug-
lichkeit fiir berufliche Anforderungen ver-
wechselt wird. Die ArbMedVV regelte auch
bisher schon, dass eine Eignungsuntersu-
chung nicht zusammen mit einer arbeits-
medizinischen Vorsorge(untersuchung)
durchgefiihrt werden soll. Ist dies aus be-
trieblichen Griinden nicht moéglich, miissen

12

die unterschiedlichen Zwecke offengelegt
werden. Neu istin diesem Zusammenhang,
dass der Arbeitgeber den Arzt zu dieser Of-
fenlegung verpflichten muss.

2. Starkung des Rechts der Beschaftigten
auf arbeitsmedizinische Vorsorge: Nach
dem Arbeitsschutzgesetz haben Beschaf-
tigte einen eigenstandigen, personlichen
Anspruch auf arbeitsmedizinische Vorsorge.
Wir haben daher die Wunschvorsorge iiber
§ 5a ArbMedVV starker als bisher hervor-
gehoben. Denn die individuelle drztliche
Aufkldarung und Beratung ist eine wichtige
Erganzung der allgemeinen Arbeitsschutz-
maBnahmen.

3. Aktualisierung des Anhangs: Hier ist
hervorzuheben, dass wir fiir Tatigkeiten

mit krebserzeugenden oder erbgutveran-
dernden Stoffen die rechtliche Grundlage
fiir Pflichtvorsorge geschaffen und fiir Tatig-
keiten mit wesentlich erhéhten korperlichen
Belastungen einen neuen Anlass fiir eine
Angebotsvorsorge aufgenommen haben.
Beides war langst tberfallig.

Warum wurden die Begrifflichkeiten ge-
dndert?

Arbeitsmedizinische Vorsorge muss nicht
zwangsldufig korperliche oder klinische Un-
tersuchungen beinhalten. Das wollen wir
mit den neuen Begriffen verdeutlichen.
Auflerdem suggerierte der Begriff ,,Pflicht-
untersuchung” eine Verpflichtung des Be-
schaftigten, sich untersuchen zu lassen.
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Die ArbMedVV kannte und kennt aber kei-
ne Zwangsuntersuchungen.

Wenn ein Beschaftigter zur arbeitsmedizi-
nischen Vorsorge erscheint, beinhaltet dies
also nicht automatisch auch eine kérperli-
che Untersuchung?

Ja, das stimmt. Und das war schon immer
so, wurde aberin der Praxis unterschiedlich
gehandhabt. Mit der Novellierung haben wir
das nun klargestellt. Wir haben die dem
Standesrecht entsprechende Pflicht des
Arztes, vor Durchfiihrung korperlicher oder
klinischer Untersuchungen nach pflichtge-
mafiem Ermessen deren Erforderlichkeit zu
priifen, ausdriicklich aufgenommen. Die Be-
schrankung der Untersuchung auf das er-
forderliche MaR erspart den Beschaftigten
unndtige Eingriffe in ihre korperliche Unver-
sehrtheit. Im Arbeitsschutzrecht kennen wir
beziiglich korperlicher oder klinischer Un-
tersuchungen keine Duldungspflicht und
damit auch keinen Untersuchungszwang.
Korperliche und klinische Untersuchungen
kénnen nur erfolgen, wenn der Beschéftigte
diese Untersuchungen nicht ablehnt. Damit
der Beschéftigte eine informierte Entschei-
dung treffen kann, muss ihn der Arzt iiber
Inhalt, Zweck und Risiken einer jeden Un-
tersuchunginformieren. Auch das stellt die
ArbMedVV klar. Damit tragt die ArbMedVV
zu einem vertrauensvollen und zeitgemaBen
Arzt-Beschdftigten-Verhiltnis bei.

Warum wird die psychische Gesundheit
nunmehr explizit im Verordnungstext ge-
nannt?

Auch dies ist eine Klarstellung. Der Gesund-
heitsbegriff umfasst die Physis und die Psy-
che, Gesundheit ist nicht teilbar. Uns ist
wichtig, dass bei der arbeitsmedizinischen
Vorsorge der ganze Mensch und seine ge-
samte Arbeitssituation in den Blick genom-
men werden. Die alleinige Betrachtung von
Einzelgefdhrdungen geniigt den Anforderun-
gen an eine moderne Arbeitsmedizin nicht
mehr. Im Ubrigen ist die arbeitsbedingte
psychische Belastung ein wichtiges Thema
von Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin. Psy-
chische Erkrankungen nehmen zu und sind
immer hdufiger Anlass fiir ein vorzeitiges
Ausscheiden aus dem Arbeitsleben. Neben
privaterVorsorge sind auch praventive Maf-
nahmen zur Reduzierung der psychischen
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Belastung am Arbeitsplatz notig. Das
BMAS kiimmert sich intensiv um die-
se Thematik. Es hat dazu unter ande-
rem eine arbeitsmedizinische Empfeh-
lung verdffentlicht, die im Ausschuss
fur Arbeitsmedizin (AfAMed) erarbei-
tet wurde. Auch die Ausrichtung der
Gemeinsamen D#eutschen Arbeits-
schutzstrategie (GDA) auf die psychi-
sche Gesundheit tragt dieser Entwick-
lung Rechnung.

In der Verordnung wird besonders be-
tont, dass die arbeitsmedizinische
Vorsorge nicht zum Nachweis der ge-
sundheitlichen Eignung fiir berufliche
Anforderungen dient. Warum wurde
dies so in der neuen Verordnung he-
rausgehoben?

Wie eingangs gesagt, darf arbeitsme-
dizinische Vorsorge nicht mit Untersu-
chungen zum Nachweis der gesund-
heitlichen Eignung beziehungsweise
Tauglichkeit fiir berufliche Anforderun-
gen verwechselt werden. Das ist we-
gen der unterschiedlichen Rechtsfol-
gen wichtig. Eignungsuntersuchungen
sind gutachtliche Untersuchungen im
Auftrag des Arbeitgebers. Bei Eignungsunter-
suchungen muss seitens des Beschaftigten
der Nachweis der gesundheitlichen Eignung
fir berufliche Anforderungen erbracht wer-
den. Gelingt das nicht, ist ein Tatigkeitsaus-
schluss die Folge, der regelmaBig dazu fiihrt,
dass der Beschaftigte den Arbeitsplatz nicht
bekommt oder ihn aufgeben muss. Das ist
bei der arbeitsmedizinischen Vorsorge an-
ders. Hiergeht es um die personliche Aufkla-
rung und Beratung des Beschdftigten tiber
personliche Gesundheitsrisiken bei der Ar-
beit. Die ,,DGUV-Grundsaétze fiir arbeitsme-
dizinische Vorsorgeuntersuchungen® (sog.
G-Grundsétze) haben diese Unterscheidung
bislang nicht klar zum Ausdruck gebracht.

Kann man denn arbeitsmedizinische Vor-
sorge und Eignungsuntersuchungen kon-
kret trennen?

Man muss arbeitsmedizinische Vorsorge
sogar strikt trennen von Eignungsunter-
suchungen. Wie gesagt, es stehen unter-
schiedliche Rechtsfolgen im Raum, {iber die
der Beschéftigte informiert sein muss. Am
besten geht das, wenn arbeitsmedizinische

Interview

Vorsorge und Eignungsuntersuchungen ge-
trennt voneinander durchgefiihrt werden.
Geht das aufgrund betrieblicher Gegeben-
heiten nicht, muss der Beschéftigte tiber
die unterschiedlichen Zwecke informiert
werden. Verstehen Sie mich nicht falsch,
auch in der arbeitsmedizinischen Vorsor-
ge kdnnen Eignungsfragen eine Rolle spie-
len, aberzundchst allein im Innenverhaltnis
zwischen Arzt und Beschéftigtem. Entschei-
dend ist, wie mit den Ergebnissen und Be-
funden umgegangen wird. Der Beschdftigte
muss sich darauf verlassen konnen, dass
personenbezogene Ergebnisse und Befunde
aus der arbeitsmedizinischen Vorsorge vom
Arzt nicht an den Arbeitgeber weitergege-
ben werden. Aus diesem Grund und wegen
des moglichen Arbeitsplatzverlustes darf
der Arzt dem Arbeitgeber einen Tatigkeits-
wechsel auch nur vorschlagen, wenn der
Beschiftigte eingewilligt hat.

Eine tiefgreifende Anderung ist die neue
Form der Vorsorgebescheinigung. Auf der
Bescheinigung wird zukiinftig nur der Name
des Probanden, der Tag der Untersuchung,
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der Untersuchungsanlass und die Frist zur
Wiederholung der Untersuchung vermerkt
sein. Aussagen zu dem Ergebnis der Vorsor-
ge wird man auf der Bescheinigung nicht
mehr finden. Ist damit zu rechnen, dass
diese gravierende Neuerung ziigig in die
Praxis umgesetzt werden kann?

Der Ausschuss fiir Arbeitsmedizin erarbei-
tet aktuell eine Arbeitsmedizinische Regel
(AMR), die Konkretisierungen zur Vorsorge-
bescheinigung vornehmen wird.

Gehort Biomonitoring nach wie vor zur ar-
beitsmedizinischen Vorsorge?

Biomonitoring ist unveréndert ein Bestand-
teil der arbeitsmedizinischen Vorsorge,
wenn dafiir arbeitsmedizinisch anerkann-
te Analyseverfahren und geeignete Werte
zur Beurteilung zur Verfiigung stehen. Der
Arzt muss auch hier die Erforderlichkeit im
Einzelfall priifen und den Beschaftigten tiber
Inhalt, Zweck und Risiko der Untersuchung
aufkldren. Gegen den Willen des Beschaftig-
ten darf Biomonitoring nicht durchgefiihrt
werden. Aberich gehe davon aus, dass ein
guter Arbeitsmediziner den Beschiftigten
tiberzeugen kann, dieses wertvolle Instru-
mentim Rahmen derVorsorge anzuwenden.

Neu in den Pflichtenkatalog der Arztin oder
des Arztes (§ 6) wurden Impfungen aufge-
nommen. Als Bestandteil der arbeitsmedi-
zinischen Vorsorge sind sie den Beschéf-
tigten anzubieten, soweit das Risiko einer
Infektion tatigkeitsbedingt besteht und
im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
erhoht ist.

Ja, Impfungen waren bis dahin nurim An-
hang Teil 2 der ArbMedVV bei Pflichtunter-
suchungen bei Tatigkeiten mit biologischen
Arbeitsstoffen ausdriicklich vorgesehen. Die
Notwendigkeit einer Impfung kann aber
auch im Rahmen einer Angebots- oder
Wunschvorsorge bestehen und auch bei
Tatigkeiten in Tropen, Subtropen und sons-
tigen Auslandsaufenthalten mit besonderen
klimatischen Belastungen und Infektions-
gefahrdungen. Zur Klarstellung will ich aber
betonen: Im Arbeitsschutz kennen wir keine
Impfpflicht, Beschaftigte miissen in die Imp-
fung einwilligen. lhnen kann die Impfung
daher lediglich angeboten werden. Sie ha-
ben es selbst gesagt: Das Impfangebot und
damit die Impfung beschrankt sich aufFalle,
in denen das Infektionsrisiko der Beschaf-
tigten tatigkeitsbedingt und im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhoht ist. Das heifit,
es bedarf eines unmittelbaren Bezugs zur
Tatigkeit des Beschaftigten. Impfungen zum
Dritt- oder Bevdlkerungsschutz sind keine
Aufgabe des Arbeitsschutzes. Der AfAMed
ist dabei, liber eine Arbeitsmedizinische Re-
gel (AMR) zu konkretisieren, welche Impfun-
gen unter welchen Bedingungen in Betracht
kommen.

Mit dem Inkrafttreten der ArbMedVVim Jahr
2008 gab es widerspriichliche Aussagen
dazu, ob bei Tatigkeiten mit krebserzeu-
genden Stoffen der Kategorie 1oder 2 eine
Pflichtuntersuchung zu erfolgen hat, da die
entsprechenden Arbeitsplatz-Grenzwerte
fehlten. Wie ist dies in der neuen Verord-
nung geregelt?

Weiterfiihrende Informationen

ArbMedVV in der aktuellen Fassung:

Weitere Informationen unter: www.ipa-dguv.de/links Linkcode: 120

BMAS-Broschiire zur ArbMedVV unter: www.ipa-dguv.de/links Linkcode: 123

Fragen und Antworten zur arbeitsmedizinischen Vorsorge nach der Verordnung

zur arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV) - eine Information des BMAS

Weitere Informationen unter: www.ipa-dguv.de/links Linkcode: 121

Erste Verordnung zur Anderung der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsor-

ge vom 23.10.2013 im Volltext: BGBL I, S. 3882; Nr. 64 v. 30.10.2013;

www.bgbl.de

Fiir Tatigkeiten mit krebserzeugenden oder
erbgutverandernden Stoffen oder Zuberei-
tungen der Kategorie 1und 2 im Sinne der
Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) schrieb
die ArbMedVV grundsatzlich Angebotsun-
tersuchungen vor. Einige dieser Stoffe wa-
ren zusatzlich im Katalog speziell benannter
Gefahrstoffe enthalten, fiir die Pflichtunter-
suchungen vorgeschrieben waren, wenn Ar-
beitsplatzgrenzwerte tiberschritten wurden
oder die Stoffe tiber die Haut aufgenom-
men werden konnten. Fiir Tatigkeiten mit
krebserzeugenden oder erbgutverandern-
den Stoffen oder Zubereitungen der Kate-
gorie 1und 2 im Sinne der GefStoffV, die
nicht hautresorptiv sind, lief der Tatbestand
der Pflichtuntersuchung mangels Arbeits-
platzgrenzwerten seinerzeit ins Leere. Die-
ser Zustand war nicht langer hinnehmbar,
weil die Begriindung fiir die Notwendigkeit
einerarbeitsmedizinischen Pflichtvorsorge
unverandert geblieben ist. Vor diesem Hin-
tergrund entféllt in der aktuellen ArbMedVV
derBezug zum Arbeitsplatzgrenzwert. Damit
gilt fiir Tatigkeiten mit den in Anhang Teil
1 Absatz 1 ArbMedVV konkret benannten
krebserzeugenden oder erbgutverandern-
den Stoffen oder Zubereitungen der Katego-
rie 1und 2 im Sinne der GefStoffV nunmehr
grundsatzlich die Pflichtvorsorge.

Es gab einen Untersuchungsanlass, der
eindeutigen Eignungscharakter hatte. Es
handelt sich hier um Untersuchungen bei
Tatigkeiten in Druckluft. Was ist mit diesem
Untersuchungsanlass passiert?

Die Pflichtuntersuchung bei Tatigkeiten in
Druckluft war der einzige Fall in der Arb-
MedVV, bei dem die gesundheitliche Un-
bedenklichkeit bescheinigt werden musste.
Aus diesem Grund wurde dieser Anlass in
die Druckluftverordnung zuriickverlagert,
die ArbMedVV insoweit bereinigt.

Die Fragen stellten Prof. Dr. Jiirgen Biinger,
IPA, und Dr. Matthias Kluckert, Berufsge-
nossenschaft Rohstoffe und chemische In-
dustrie (BG RCl)

Beitrag als PDF
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Kongress

XX. Weltkongress fiir Sicherheit
und Gesundheit bei der Arbeit 2014

Globales Forum Pravention

Die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) ist gemeinsam mit der Internationalen Vereinigung fiir Soziale
Sicherheit (IVSS) und der Internationalen Arbeitsorganisation (IAQ) Gastgeberin des ,,XX. Weltkongress fiir Sicherheit
und Gesundheit bei der Arbeit 2014: Globales Forum Pravention®, der vom 24. bis 27. August 2014 im Congress Center

der Messe Frankfurt stattfinden wird.

Arbeitsschutz ist eine der groen Herausforderungen weltweit.
Nach Angaben der Internationalen Arbeitsorganisation (ILO) ster-
ben jedes Jahr iber zwei Millionen Menschen an den Folgen einer
Berufskrankheit oder bei einem Arbeitsunfall. Immer mehr Men-
schen sind an immer mehr Arbeitspldtzen oft sehr hohen Geféahr-
dungsrisiken ausgesetzt.

Uber 4.000 Teilnehmer aus mehr als 100 Ldndern werden zur Ver-
anstaltung erwartet. Der Kongress findet alle drei Jahre in einem
anderen Land statt und wird vom nationalen Ausrichter gemein-
sam mit der Internationalen Arbeitsorganisation (ILO) und der In-
ternationalen Vereinigung fiir Soziale Sicherheit (IVSS) organisiert.

»Wir wollen auf dem Weltkongress 2014 mit den Fachleuten aus
allerWelt die dréngendsten Themen im Arbeitsschutz diskutieren.
Gemeinsam konnen wir Losungen finden, neue Sichtweisen anneh-
men und uns von konkreten Beispielen inspirieren lassen®, sagt Dr.
Walter Eichendorf, stellvertretender Hauptgeschaftsfiihrer der DGUV.
In derVernetzung liegt eine grof3e Chance fiir den Arbeitsschutz zur
schnellen Verbreitung von Best-Practice-Beispielen, aktuellen Ent-
wicklungen, neuen Produkten und Forschungsergebnissen. Es gilt,
weltweit eine nachhaltige Praventionskultur aufzubauen und neue
Grundlagen fiir Kooperationen zu schaffen. Dr. Eichendorf: ,,Net-
working ist ein entscheidender Pfeiler fiir Nachhaltigkeit. Und am
Leitbild der Nachhaltigkeit richtet sich der Weltkongress 2014 aus.“

Drei Hauptthemen bilden das Geriist fiir die inhaltliche Gestaltung
des Kongresses:

e Praventionskultur — Praventionsstrategien — Vision Zero

e Herausforderungen fiir die Gesundheit bei der Arbeit

¢ Vielfaltin der Arbeitswelt

IPA-Journal 03/2013

Insgesamt werden {iber 400 Referentinnen und Referenten aus aller
Welt die unterschiedlichen Veranstaltungen wie Symposien, Fachver-
anstaltungen oder politische Foren gestalten. Dabei ist Interaktivitat
gefragt. So wird es ein Forum fiir Prdvention geben, gestaltet wie ein
grofler Marktplatz. Ein weiteres Highlight bildet das Internationale
Media Festival fiir Pravention, ein internationaler Wettbewerb der bes-
ten Filme und digitalen Medien zum Arbeitsschutz. Eine international
besetzte Jury wird auf dem Kongress die besten Beitrage pramieren.
DerWeltkongress 2014 und der zeitlich unmittelbar anschlieBende
nationale Arbeitsschutzkongress ,,Arbeitsschutz Aktuell“ gewinnen
durch eine begleitende Ausstellung und Fachmesse zusatzlich an
Attraktivitat. Die Kombination aus Weltkongress 2014, Fachmesse
und dem angeschlossenen nationalen Fachkongress ist einzigartig.
Alle drei Events werden inhaltlich eng miteinander verzahnt.

Die DGUV wiinscht allen Kongressteilnehmerinnen und Kongress-
teilnehmern interessante und spannende Begegnungen mit Kolle-
ginnen und Kollegen aus der ganzen Welt. Wenn wir zusammenar-
beiten, konnen wir es schaffen, die Arbeitswelt zu einer besseren
zu machen. Sind Sie schon angemeldet? lhre Teilnahme zdhlt!

Weitere Informationen zur Veranstaltung und zur Anmel-
dung erhalten Sie auf der Homepage des Weltkongresses:
www.safety2014germany.com

Vernetzen Sie sich schon vor dem Weltkongress 2014 mit Exper-
tinnen und Experten zum Thema Arbeitsschutz und besuchen Sie
unseren Youtube-Kanal: LinkedIn (www.linkedin.com): , XX World
Congress on Safety and Health at Work 2014 “Facebook (www.face-
book.com): ,World Congress 2014“ Youtube (www.youtube.com):
,WorldCongress2014*
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Kombinationswirkungen von PAK

Sabine Pléttner, Heiko U. Kéfferlein, Peter Welge, Thomas Briining

Die regulatorische Toxikologie evaluiert und bewertet die Risiken von in der Regel einzelnen Gefahrstoffen fiir den
Menschen und schldagt MaBBnahmen zur Expositionsminderung vor. Dementsprechend beziehen sich nahezu alle Ar-
beitsplatzgrenzwerte auf Einzelsubstanzen. Die Realitdt am Arbeitsplatz ist jedoch deutlich komplexer. Haufig liegen
Mischexpositionen vor, deren Wirkung in der Gesamtheit der Exposition nur sehr schwer beurteilt werden kann. Es
kénnen dabei Effekt-Verstarkung aber auch - seltener — Effekt-Verminderung beobachtet werden. Dies betrifft auch
Expositionen gegeniiber polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK), komplexen Gemischen aus kan-
zerogenen und nicht-kanzerogenen Verbindungen. Fiir die standardisierte und qualitdtsgesicherte Bewertung von
Mischexpositionen gibt es nur wenige praktische Lésungsansadtze, unter anderem Untersuchungen an Zellkulturen.
Die Ergebnisse erlauben einen ersten Einblick in die komplexen Dosis-Wirkungsbeziehungen von Mischexpositionen.
Am Beispiel der PAK wird aufgezeigt, welchen Beitrag Zellkultursysteme hier konkret leisten kénnen.

Berufliche Exposition gegen PAK

Im Beruf kommen viele Beschéftigte mit Gefahrstoffen in Kontakt,
die iiber die Atemwege oder die Haut in den Korper aufgenommen
werden kdnnen. Dabei sind die Beschaftigten hadufig gegen Sub-
stanzgemische und nicht nur gegen Einzelsubstanzen exponiert.
Ein Beispiel hierfiir ist die berufliche Exposition gegen PAK, die
unteranderem ein bekannter Risikofaktor fiir die Lungenkrebsent-
stehung ist. Lungenkrebs nach beruflich bedingter PAK-Exposition
kann als Berufskrankheit unter den Nummern 4110, 4113 oder 4114
anerkannt werden. Arbeitspldtze, an denen hohe PAK-Expositionen
vorkommen kdnnen, sind zum Beispiel Kokereien, Teerverarbei-
tungsbetriebe, Aluminiumproduktion, Eisen- und Stahlgief3erei-
en oder Untertagebergbau (DFG 2008, AGS 2010). Da PAK durch
unvollstandige Verbrennung aus organischem Material entstehen,
treten sie in der Realitdt niemals als einzelne Verbindungen, son-
dern ausnahmslos in komplexen Gemischen auf. Insgesamt umfasst
die Substanzgruppe der PAK mehrere hundert Einzelverbindungen
mit unterschiedlicher kanzerogener Wirkstarke. Eine Auswahl an
Strukturformeln haufig am Arbeitsplatz vorkommender PAK ist in
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Abbildung 1 exemplarisch dargestellt. Fiir die Abschatzung des
kanzerogenen Potenzials von PAK-Gemischen wird dabei zumeist
das kanzerogene Benzo[a]pyren (B[a]P) als Leitsubstanz verwendet.
Allerdings kdnnen PAK-Gemische — je nach Arbeitsplatz — unter-
schiedliche Vertreter dieser Substanzgruppe enthalten und damit
im Vergleich zu B[a]P allein deutlich unterschiedliche kanzerogene
Wirkstarken aufweisen.

Metabolische Aktivierung von Benzo[a]pyren (B[a]P)

Einzelne PAK sind insbesondere im Hinblick auf ihre genotoxischen
und kanzerogenen Wirkungen gut untersucht (DFG 2008). So weif3
man, dass PAK in ihrer Ausgangsform reaktionstrage sind und zu-
ndchst den Menschen kaum schadigen wiirden. Erst nach ihrer Auf-
nahme in den Kérper des Menschen werden sie zu hochreaktiven
Zwischenprodukten (u.a. Diolepoxiden) verstoffwechselt, die an
die DNA des Menschen binden und in Folge die Krebsentstehung
einleiten kénnen. Diese so genannte metabolische Aktivierung von
PAK verlduft (iber mehrere Zwischenschritte, an denen verschie-
dene Enzyme beteiligt sind.

IPA-Journal 03/2013
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Phenanthnen

Abb. 1: Strukturformeln einiger ausgewdhlter PAK. Kanzerogene PAK
sind rot, nicht-kanzerogene schwarz dargestellt. Benzo[a]pyren (ein-
gerahmt) gilt hiufig als Leitsubstanz fiir die Abschitzung des kanzero-
genen Potenzials von PAK-Gemischen.

B[a]P, der vermutlich am besten untersuchte Vertreter aller PAK,
wird unter anderem durch die Enzyme Cytochrom P450 1A1und 1B1
(CYP1A1 und CYP1B1) sowie Epoxidhydrolasen metabolisch aktiviert
(Abb.2). Insgesamt ist der B[a]P-Metabolismus sehr komplex und
es konnen zahlreiche verschiedene Metaboliten entstehen (Miller
& Ramos 2001). Einer der wichtigsten Metaboliten ist jedoch das
B[a]P-7,8-Diol-9,10-Epoxid (BPDE), das hochreaktiv ist, mit der Erb-
substanz DNA reagiert und somit genotoxisch wirkt. Wenn solche
Reaktionsprodukte (DNA-Addukte) nicht repariert werden, kén-
nen Mutationen zum Beispiel in Tumorsuppressorgenen wie p53
entstehen. Derartige Vorgange sind wichtige Initialschritte bei der
Entstehung von Lungenkrebs.

Ein weiterer gut untersuchter Aspekt in diesem Kontext ist, dass
B[a]P selbstin der Lage ist, seine metabolische Aktivierung zu for-
dern, indem es liber bestimmte molekulare Mechanismen bewirkt,
das verstarkt unter anderem CYP1A1und CYP1B1gebildet werden.
Man spricht dabeivon einer Enzyminduktion, welche wiederum zu
einer verstdrkten Bildung von BPDE und damit der kanzerogenen
Wirkung fiihren kann. B[a]P verstarkt seine Wirkung also selbst.

Basierend auf dem vorgenannten Wissensstand und der bekannten
lungenkanzerogenen Wirkung von PAK werden am IPA entsprechen-
de Untersuchungen zu Kombinationswirkungen von PAK in einem
Lungenzellmodell durchgefiihrt. Zu Beginn des Projektes wurde
zundchst ein geeignetes Zellkultursystem als Untersuchungsmo-
dell identifiziert, an dem die Fragestellung zur Beeinflussung der
genotoxischen Wirkung von B[a]P durch andere PAK untersucht
werden kann.

Auswahl eines geeigneten In-vitro-Modells

Als In-vitro-Modell erwiesen sich A549-Zellen als besonders ge-
eignet. Hierbei handelt es sich um eine humane Lungenkarzinom-
zellinie, die Eigenschaften von Alveolarepithelzellen (Typ II-Zellen)
aufweist. Eigene Untersuchungen zur Enzymausstattung bestati-
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Abb. 2: Vereinfachtes Schema der metabolischen Aktivierung des Benzo[a]
pyrens iiber die Zwischenprodukte B[a]P-7,8-Epoxid (1) und B[a]P-7,8-Diol
(2) zum hochreaktiven B[a]P-7,8-Diol-9,10-Epoxid (3), dem ultimalen kan-
zerogenen Metaboliten, der unter anderem DNA-Addukte bilden kann.

gen gemeinsam mit Daten aus der Literatur, dass die Zellen tiber
die erforderliche Enzymausstattung, insbesondere die relevanten
Cytochrom P450 Enzyme und Epoxidhydrolasen, verfiigen, um PAK
metabolisch aktivieren zu kdnnen (Castell et al. 2005; Pléttner et al.
2012). Im Rahmen der Voruntersuchungen am IPA konnte gezeigt
werden, dass A549-Zellen nach Exposition gegeniiber B[a]P spezi-
fische DNA-Addukte bilden. Die DNA-Adduktbildung war konzent-
rationsabhédngig, das heifit mit steigenden B[a]P-Konzentrationen
wurde auch eine Zunahme der DNA-Adduktraten beobachtet. Zu-
dem wurde mittels Western Blot, einem Proteinnachweisverfahren,
bestédtigt, dass das an der metabolischen Aktivierung des B[a]P
beteiligte Enzym CYP1B1in A549-Zellen nach Behandlung mit B[a]P
konzentrationsabhdngig induziert wird. Das verwendete Zellmodell
istalso in der Lage, bei B[a]P-Exposition seine eigene metabolische
Aktivierung zu initiieren und spezifische DNA-Addukte zu bilden.
Ein Zellkulturmodell mit A549-Zellen eignet sich also zur Unter-
suchung von Kombinationswirkungen von PAK in Lungenzellen.

Pilotstudie mit bindren PAK-Gemischen

Im Rahmen einer Pilotstudie zur /n-vitro-Untersuchung von Kom-
binationswirkungen von PAK-Gemischen wurden das kanzerogene
B[a]P und das nicht-kanzerogene Pyren, zwei typische PAK-Vertreter
am Arbeitsplatz, verwendet (Pl6ttner et al. 2013). In den Untersu-
chungen wurden A549-Zellen gegen bindre Gemische aus einer
konstanten B[a]P-Konzentration aber unterschiedlichen Pyren-Kon-
zentrationen beziehungsweise gegen Pyren alleine exponiert. Um
die mogliche Beeinflussung genotoxischer Wirkungen des B[a]P
durch Pyren zu untersuchen, wurden als Endpunkte sowohl die
Bildung von BPDE-DNA-Addukten als auch die relativen Aktivitdten
deram PAK-Metabolismus beteiligten Enzyme CYP1A1und CYP1B1
analysiert.

Nach Behandlung der A549-Zellen mit Pyren alleine waren auf-
grund des Fehlens von B[a]P erwartungsgemaf keine BPDE-DNA-

Addukte nachweisbar, da es sich bei diesen um spezifische Adduk-
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Abb. 3: Spezifische anti-BPDE-DNA-Adduktraten in A549-Zellen wurden mittels HPLC und Fluoreszenzdetektion ziiert (Abb. 4).

bestimmt. Nach Inkubation mit Pyren alleine wurden erwartungsgemas keine spezifischen anti-BPDE-DNA-

Addukte gefunden (links im Diagramm). Nach 24-stiindiger Inkubation mit 1 M B[a]P und verschiedenen Die Ergebnisse mit zwei typi-
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Abb. 4: Relative CYP1A1/CYP1B1-Enzymaktivtaten in A549-Zellen wurden mit Hilfe eines Lumineszenz-basierten Wirkungen und Prozesse un-
Tests gemessen. Nach 24-stiindiger Inkubation der Zellen mit verschiedenen Pyren-Konzentrationen nahm die tersucht werden, die fiir die
Enzymaktivitat im Vergleich mit Kontrollzellen ab (links im Diagramm). Nach 24-stiindiger Inkubation mit 1M Krebsentstehung relevant sind
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Diagramm). Lungenzelllinie A549 ein stark

vereinfachtes Untersuchungs-
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modellist, kann mit ihrer Hilfe gezielt untersucht werden, wie Ge-
mische bekannter Zusammensetzung im Vergleich zu Einzelstoffen
aufzelluldrer Ebene wirken. Bei Einwirkung von mehreren Stoffen
muss es dabei — wie hier fiir eine Kombination aus zwei PAK gezeigt
—nicht notwendigerweise zu einer Verstarkung der Einzelstoff-Wir-
kung kommen. Das Ausmaf der Effekte hdngt vielmehrvon der Art
und Konzentration der jeweils beteiligten Partner im Gemisch ab.

Die Anzahl der Stoffe, die mit zellbiologischen Verfahren untersucht
werden kann, ist theoretisch unendlich. Allerdings muss man sich
bewusst machen, dass insbesondere bei der Substanzklasse der
PAK, die aus mehreren hundert Einzelverbindungen besteht, nur
eine endliche Auswahl an Substanzen und Substanzkombinationen
untersucht werden kann. Insofern ist es sowohl unter Forschungs-
aspekten wie auch aus Griinden der praktischen Relevanz sinnvoll,
sich zundchst auf die Untersuchung von Kombinationswirkungen
ausgewadbhlter arbeitsplatzrelevanter Vertreter von Gefahrstoffen
zu fokussieren.

Die Kombinationswirkungen zwischen B[a]P und Pyren sind fiir die
Unfallversicherungstrager damit wohl nur ein Beispiel untervielen,
welches zeigt, dass mit standardisierten und qualitdtskontrollierten
wissenschaftlichen Daten aus zellbiologischen Untersuchungen
ein Beitrag zur Gefahrdungs- und Risikobeurteilung und damit zur
Ableitung von PraventionsmaBnahmen am Arbeitsplatz geleistet
werden kann.
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In der Sekundéarpravention von berufsbedingten Krebserkrankungen
—also der Tumorfriiherkennung — kann Biomarkern zukiinftig eine
zentrale Rolle bei der Verbesserung von Vorsorgeuntersuchungen
zukommen. Da sie in der Regel in nicht- oder minimal-invasiv ge-
wonnenen Korperfliissigkeiten ohne Belastungen fiir den Patienten
bestimmt werden, kann mitihnen unter anderem die Akzeptanz fiir
entsprechende Vorsorgeuntersuchungen erhdht werden. Ziel des
Einsatzes von Biomarkern in der Sekundarpravention von Krebser-
krankungen ist die Diagnose von Tumoren in friihen Stadien, so dass
die Therapieoptionen besser und die Erfolgsaussichten hoher sind.

Biomarker stehen im besonderen Fokus des IPA-Projektes MoMar
(Molekulare Marker zur Krebsfriiherkennung) und des europdischen
Verbundprojektes PURE (Protein-Research Unit Ruhr within Euro-
pe), an dem das IPA maBgeblich beteiligt ist. Bei der Biomarker-
Entwicklung gibt es zwei Hauptphasen, die so genannte ,,Entde-
ckungsphase“und die ,Validierungsphase®. In PURE steht derzeit
vor allem die Entdeckung neue Marker im Vordergrund. Hier liegt
der Schwerpunkt auf den Protein-Biomarkern, daneben werden
aber auch so genannte epigenetische Marker untersucht. Epige-
netische Marker sind vererbbare Faktoren, die nicht direkt in der
Abfolge der,,Buchstaben® der DNA-Sequenz verankert sind.
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Epigenetik und
Biomarker

Welche Rolle kdnnen
epigenetische Marker bei der

Sekunddrprdvention spielen?

Georg Johnen, Peter Rozynek, Thomas Briining

Biomarker sind Molekiile, die sich im
menschlichen Korper nachweisen lassen
und uns etwas iiber den Gesundheitszu-
stand und die Gefdhrdung einer Person
verraten. Sie spielen in allen Stadien der
Entstehung und des Verlaufs von beruflich

| bedingten Erkrankungen eine wichtige
1 ﬁ Rolle. Biomarker kénnen bei Krebserkran-
5 el kungen als Indikatoren fiir die innere Be-
Cl lastung nach einer Schadstoffexposition,
E die individuelle Suszeptibilitat, die initiale

Schddigung an der Erbsubstanz, die friihen
und spaten Stadien der Tumorentwicklung
und letztlich auch als Indikatoren fiir die
Prognose dienen. Weiterhin besteht die
Maoglichkeit, mit Biomarkern den Thera-
pieverlauf zu {iberwachen. Von besonderer
Bedeutung sind sie fiir die Sekundarpra-
vention im Rahmen von nachgehenden
Untersuchungen und anderen Vorsorgepro-
grammen der Unfallversicherungstrager bei
berufsbedingten Krebserkrankungen.

In MoMar werden fiir Biomarker sowohl neue Nachweisverfahren
entwickelt als auch in einer prospektiven Studie validiert. Dabei
werden in MoMar grundsaétzlich alle Formen von Biomarkern unter-
sucht, also neben Protein-Biomarkern auch alle anderen moleku-
laren Ebenen. Primares Ziel von MoMar und PURE ist die Entwick-
lung von Biomarkern fiir die Fritherkennung beruflich relevanter
Krebserkrankungen wie Harnblasentumoren, Lungentumoren und
Mesotheliome.

Formen molekularer Biomarker

Als Biomarker kénnen grundsétzlich alle molekularen Ebenen ei-
nes Organismus dienen. Schon friih wurden die ,,kleinen* Mole-
kiile, also beispielsweise Hormone, Zytokine, Neurotransmitter,
Aminosauren, Fette, Zucker etc. und deren Stoffwechselprodukte
untersucht. Zwischenzeitlich traten sie etwas in den Hintergrund.
Erst durch neuere technische Fortschritte bei den analytischen
Verfahren sind diese fiir die Krebsfriiherkennung wieder interes-
sant geworden.

Durch die Entdeckung von Onkogenen und Tumorsuppressorgenen

— und verstarkt durch die Entschliisselung des menschlichen Ge-
noms vor zehn Jahren - sind genetische Biomarker (DNA-Marker)
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insbesondere bei der Krebsdiagnostik in den Vordergrund geriickt.
Diese Marker zeichnen sich besonders gegeniiber Protein-Biomar-
kern durch eine hohe Stabilitdt aus. Krebserzeugende Mutationen
oder Marker der individuellen Empfindlichkeit gegeniiber Erkran-
kung werden zum Beispiel auf der genomischen Ebene bestimmt.

Werden die Gene abgelesen, entstehen tempordre Kopien, die RNA-
Molekiile. Die wichtigste Klasse dieser Molekiile sind die messenger
RNAs (mRNAs, Boten-RNA), die gut detektierbar und grundsatzlich
auch als Marker geeignet sind, jedoch wegen ihrer meist geringen
Stabilitat fiir eine Anwendung in der Praxis der arbeitsmedizini-
schen Vorsorge in der Regel nicht eingesetzt werden kénnen. Die
mRNA stellt eine Zwischenform der genetischen Information dar,
die letztendlich in Proteine tibersetzt wird.

Proteine stehen in ihrer Stabilitdt zwischen RNA und DNA und stellen
den funktionellen Endpunkt der genomischen Informationskette
dar. Sie sind damit unmittelbar fiir die Effekte verantwortlich, die
durch krankheitsbedingte Veranderungen im Genom entstehen,
und in funktioneller Hinsicht besonders gut als Marker geeignet. Ein
gewisser Nachteil gegeniiber den DNA-Markern besteht hinsicht-
lich einer insgesamt geringeren Stabilitdt sowie im Allgemeinen
beziiglich ihrer Nachweisempfindlichkeit. Proteine kdnnen noch
nicht, wie die Nukleinsdauren DNA und RNA, durch Verfahren wie
die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) massiv vervielfdltigt und da-
mit einfach und schnell nachgewiesen werden.

Epigenetische Verdnderung als weitere Form von Biomarkern

Es gibt jedoch eine weitere molekulare Ebene, die als Quelle fiir po-
tenzielle Biomarker in Frage kommt. Es handelt sich hierbei um die
so genannte epigenetische Ebene. Die Epigenetik beschreibt dieje-
nigen Informationen der Zellen, die nicht direkt durch die Sequenz
der DNA kodiert aber dennoch vererbt werden konnen. Der Begriff
Epigenom bezeichnet die Gesamtheit der epigenetischen Informa-
tionen, so wie der Begriff Genom die Gesamtheit der genetischen
Informationen definiert. Das Informationsmuster des Epigenoms
kann durch Schadstoffexpositionen und Krankheiten charakteris-
tisch verdndert werden. Krankheitsbedingte Verdnderungen auf der
epigenetischen Ebene vereinen die gute Stabilitdt und Detektierbar-
keitvon DNA mit einer hohen ursachenspezifischen Relevanz fiir die
jeweilige Erkrankung. Jedes Gewebe, einschlielich Tumorgewebe,
besitzt ein eigenes spezifisches epigenetisches Informationsmuster,
dasin seinen Zellen kodiert vorliegt. Dadurch kdnnen epigenetische
Muster zur Identifizierung von Geweben und unterschiedlichen Tu-
moren genutzt werden. Veranderungen dieser Muster treten hdu-
fig bereits in frithen Erkrankungsstadien auf. Da die Ursache von
Krebserkrankungen auf einer Fehlsteuerung des Genoms beruht,
sind Verdnderungen auf der epigenetischen Ebene prddestiniert,
um als Biomarker fiir die (Friih-) Diagnose von Tumoren zu dienen.

Epigenetik steuert die Ein- und Ausschaltung von Genen

Der Zellkern ist die Steuerzentrale der Zelle. Darin sind 23 Chro-
mosomen-Paare mit rund drei Milliarden Basenpaaren Information
untergebracht. Als ,,Faden“ abgewickelt hadtte die DNA in jedem
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Zellkern eine Lange von fast drei Metern. Hinzu kommen unzdh-
lige Proteine zur Strukturierung/Organisation, Reparatur, Kopie,
Ablesung und Steuerung der Informationen. All dies ist in einem
kugelartigen Gebilde verstaut, dessen Durchmesser 100 Mal kleiner
ist als der Punkt am Ende dieses Satzes. Die auf den ersten Blick
chaotischen Strukturen sind jedoch wohlorganisiert. Die Organi-
sation erfolgt fiir jede Entwicklungsstufe einer Zelle und fiir jedes
Gewebe unterschiedlich. Die Epigenetik ist mageblich daran be-
teiligt, diese Ordnung aufrecht zu erhalten. Dies wird auch durch
die Ergebnisse des ENCODE Consortiums verdeutlicht, tiber die wir
hier bereits berichtet haben (> IPA Journal 03/2012).

Das gesamte Genom kann in aktive, teilweise inaktive und dauer-
haft inaktive Bereiche unterteilt werden. Die Aktivitdt des Genoms,
insbesondere die mittel- und langfristige Ein- und Ausschaltung von
Genen, die dieser Aktivitat zu Grunde liegt, wird zu einem groBen Teil
durch die Epigenetik gesteuert. Deutliche Unterschiede im epigene-
tischen Programm sieht man beispielsweise zwischen Stammzellen
und hochspezialisierten, differenzierten Zellen wie Nerven- oder
Muskelzellen (Abb. 1). Vollstandig ausdifferenzierte Zellen teilen
sich nicht mehrund haben einen weitgehend festgelegten Satz an
aktiven Genen, die jeweils fiir ihre spezialisierte Funktion notwen-
dig sind. Die meisten anderen Gene sind dabei inaktiviert und die
zugehdrige DNA liegt in kompakter, unzugdnglicher Form vor. Da-
gegen sind Stammzellen weitaus wandlungsfahiger. Sie sind wenig
differenziert, konnen sich unbegrenzt teilen und zu verschiedenen
Gewebetypen entwickeln. Grofe Teile der Stammzell-DNA sind zu-
gdnglich und kdnnen daher abgelesen werden. Hier bestehen viele
Parallelen zu Tumorzellen, die oft Stammzell-dhnliche Eigenschaf-
ten aufweisen und dabei viele Gene irregular aktiviert haben. Die
epigenetischen Mechanismen steuern unter anderem die ,Verpa-
ckung“ des Genoms und somit die Zuganglichkeit zu den Genen.

Die epigenetischen Informationen sind meist in Form von kleinen
chemischen Modifikationen kodiert. Sie ,,sitzen* entweder auf dem
DNA-Strang selbst (z.B. durch Anheftung von Methylgruppen) oder

Exmerenoined cors. TRUEE v v

I%I.— .

Ferora

Abb. 1: Zellkern einer Stammzelle (A) und einer differenzierten Zelle (B)
mit unterschiedlicher ,Verpackung* der DNA-Strange. Die DNA ist wie
ein Bindfaden auf die Histon-Proteine aufgewickelt. Je dichter gepackt,
desto weniger zuganglich ist die DNA und somit die Ablesung der
Gene. Krebszellen sind epigenetisch umprogrammiert und dhneln den
Stammzellen (aus: Suva et al., Science 2013)
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Abb. 2 (links) und Abb. 3 (rechts): Die DNA-Methylierung in gesunden Zellen und in Krebszellen. Generell ist bei Krebs die Methylierung im Genom er-

niedrigt, jedoch spezifisch »

an den Molekiilen, die mit der DNA assoziiert sind (z.B. Modifika-
tionen an den sogenannten Histon-Proteinen, s.u.). Hinzugezahlt
werden zudem die nicht-(protein)kodierenden RNAs (ncRNAs), die
entweder an Proteine, DNA oder mRNA binden und so deren Funk-
tion beeinflussen. Die genauen Funktionsweisen der ncRNAs im
menschlichen Organismus sind bisher nur wenig erforscht. Ge-
nerell konnen ein erhdhter Methylierungsgrad der DNA und eine
erniedrigte Acetylierung von Histonen mit einer Ausschaltung von
Genen assoziiert werden. Geringe Methylierung in den regulato-
rischen Bereichen der Gene beziehungsweise acetylierte Histone
sind dagegen mit aktiven Genen verbunden. DNA-Methylierung und
Histon-Acetylierung sind dabei meist eng miteinanderverbunden.

Modifikation von Histon-Proteinen

Vereinfacht betrachtet, ist die inaktive DNA im Zellkern auf His-
ton-Proteine aufgewickelt wie ein Bindfaden auf einer Abfolge von
Spindeln, die dicht zusammengepackt sind (Abb. 1). Dadurch liegt
die DNA in kompakter Form vor und kann nicht mehr abgelesen
werden. Dies spart Platz im aktiven Zellkern und ermoglicht es
den langen DNA-Fdaden zudem, sich bei der Zellteilung in kompak-
te Chromosomen zu kondensieren, die sich so besser in die neu
entstandene Zelle verschieben lassen. Gesteuert wird dies durch
eine umkehrbare chemische Modifizierung von elektrisch positiv
geladenen Aminosduren der Histone. Die gezielte Entfernung be-
ziehungsweise Anheftung von Acetyl- und Methylgruppen fiihrt
zu einervermehrten beziehungsweise verminderten Bindung des
elektrisch negativ geladenen DNA-Fadens.

Die Bestimmung des Aktivitatszustandes der DNA auf der Histon-
Ebene ist technisch noch relativ aufwendig und daher sind His-
tonmodifikationen spezifischer Genbereiche derzeit weniger gut
in brauchbare Assays zur Biomarkerbestimmung umsetzbar. Die
Ermittlung der DNA-Methylierung ist hier weitaus besser geeignet.

DNA-Methylierung

Eine zentrale epigenetische Modifizierung stellt die Methylierung
von DNA dar. Bei der DNA-Methylierung handelt es sich um bio-
chemische Verdanderungen direkt an der DNA, die eine Ein- und
Ausschaltung von Genen bewirken. Hierbei wird eine Methylgruppe
an die DNA-Base Cytosin angehadngt. Die Methylierung betrifft nur
bestimmte Cytosine in der DNA-Sequenz, vorwiegend CpG-Dinu-
kleotide, die oft in so genannten ,,CpG-Inseln“ gehduft auftreten.
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Diese liegen iiblicherweise in den regulatorischen Abschnitten
vieler Gene, den sogenannten Gen-Promotoren. Die DNA-Methy-
lierung bewirkt, dass Gene nicht mehr abgelesen werden kdnnen
(Abb.2+3). So kdnnen Gene, die gerade nicht benotigt werden, ge-
zielt abgeschaltet werden. Zu den abgeschalteten Genen gehéren
auch diejenigen, die wahrend der Embryogenese eine Rolle bei
Wachstum und Entwicklung gespielt haben aber deren Fehlakti-
vierung im erwachsenen Gewebe zu unkontrolliertem Wachstum
fithren wiirde. Daher bezeichnet man diese Gene auch als Proto-
Onkogene. Methylierungen finden sich aber auch gehduft in Be-
reichen des Genoms, in denen keine Gene vorliegen. Diese Be-
reiche bestehen oft aus sich wiederholende DNA-Sequenzen und
enthalten hdufig schadliche, parasitdre DNA-Elemente, die durch
eine Methylierung inaktiviert und unschéadlich gemacht werden.
Wenn aktiviert, konnen diese DNA-Elemente das Genom destabi-
lisieren, was letztlich zur Entwicklung von Tumoren fiihren kann.

Das Methylierungsmuster des Genoms kann durch Schadstoffexpo-
sitionen und Krankheiten charakteristisch verdndert werden. Man
kann sich nun leicht vorstellen, dass durch den Wegfall der schiit-
zenden Methylierung in schadlichen DNA-Elementen oderin den nor-
malerweise ausgeschalteten (Proto-)Onkogenen Fehlregulationen
und Chaos im Genom entstehen. Der Wegfall der Methylierung (Hy-
pomethylierung) ist somit vergleichbar mit Mutationen im Genom,
durch die Onkogene aktiviert werden. Andererseits kann auch eine
tibermé&Bige Methylierung (Hypermethylierung) in normalerweise
aktiven Genen zu schadlichen Effekten fithren. Die Gruppe der sog.
Tumorsuppressorgene hat schiitzende Funktionen, wie die Kontrolle
des Wachstums oder die Einleitung von Reparaturprozessen. Wer-
den diese Gene in ihren Promotorbereichen hypermethyliert, ist der
Effekt dhnlich wie bei einer inaktivierenden Mutation im Genom.

Nachweismethoden

Wie werden die epigenetischen Veranderungen nun nachgewie-
sen? Fiir den Nachweis und die Quantifizierung von DNA-Methy-
lierungen im menschlichen Genom stehen am IPA verschiedene
Verfahren zur Verfligung. Lange Zeit war es sehr schwierig, das ge-
samte Genom nach moglichen neuen epigenetischen Biomarkern
zu durchsuchen. Die rasante Entwicklung bei der Rechenleistung
von Computern sowie auf dem Gebiet des so genannten Next Ge-
neration Sequencing, also dem Hochdurchsatz-Sequenzieren des
menschlichen Genoms mit neuartigen Technologien, ermoglicht
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~Schadliche DNA" (Tansposons, retrovirale Elemente efc. ) aktiv

> in Tumorsuppressorgenen erhoht. Dadurch werden letztere abgeschaltet. Dagegen werden potenziell schadliche DNA-Elemente durch die ge-

ringe Methylierung aktiviert.

es inzwischen, derartige Analysen auch auf3erhalb der gro3en Re-
chen- und Sequenzierungszentren durchzufiihren.

Da man die eigentliche DNA-Methylierung nicht direkt sequenzieren
kann, wird ein indirektes Verfahren verwendet. Dazu wird von Patien-
ten und gesunden Kontrollen gewonnene DNA zerkleinert und dann
die methylierten gegeniiber den unmethylierten Bruchstiicken mit
Antikorpern angereichert, die spezifisch nur methylierte DNA binden
(MeDIP: Methylated DNA ImmunoPrecipitation). AnschlieBend erfolgt
dann die Vervielféltigung und Auslesung der Sequenzen der methy-
lierten Bruchstiicke. Mit speziellen bioinformatischen Computerpro-
grammen werden dann die Bruchstiicke dem normalen menschlichen
Genom zugeordnet (Mapping). Beim Vergleich zwischen Patienten und
Kontrollen errechnen die Programme dann die relativen Haufigkeiten
dermethylierten Stellen im Genom. Dabei werden pro Probe typischer-
weise um sieben Millionen Bruchstiicke sequenziert und zugeordnet.

Sobald mit der Hochdurchsatz-Sequenzierung methylierte Genbe-
reiche gefunden wurden, die als epigenetische Marker in Frage kom-
men, werden diese mit einem unabhangigen Verfahren verifiziert.
Fiir diese auf einzelne Genbereiche zugeschnittenen Nachweisver-
fahren wird am IPA das sogenannte Pyrosequencing eingesetzt. Das
Pyrosequencing istim Gegensatz zu den Hochdurchsatzverfahren
besser fiir eine quantitative Analyse einzelner Methylierungsstellen
geeignet und auch hinreichend empfindlich, um kleinste Mengen
an DNA, zum Beispiel aus Plasmaproben, zu bestimmen. Als preis-
werte Methode steht schlief3lich die Methylierungs-spezifische PCR
(MSP) zur Verfiigung, eine Nachweismethode, die spatervorallem
bei der breiteren Anwendung eine Rolle spielen kdnnte.

Biomarker im Kontext der Epigenetik

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse der letzten Jahre haben im-
mer deutlicher gezeigt, dass es sinnvoll ist, einzelne molekulare
Aspekte der Krebsforschung nichtisoliert zu betrachten, sondern
im Kontext mit moglichst vielen anderen verfligbharen Informationen
zu interpretieren. Konkret bedeutet dies beispielsweise, bei Pro-
tein-Markerkandidaten auch deren Genregulation sowie mogliche
Interaktionen mit anderen Proteinen und anderen Biomolekiilen
sowie die Einbindung in Signalwege und Netzwerke zu betrachten.

Zahlreiche ,vielversprechende® Biomarker haben sich im Nachhi-
nein als Artefakte der Hochdurchsatzmethoden des Marker-Scree-
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nings herausgestellt. Charakteristisch fiir diese Markerkandidaten
war hdufig ein Mangel an biologischer Plausibilitdt, das heifit eine
mechanistisch sinnvolle Rolle bei der Krankheitsentstehung war
nicht erkennbar. Wiirde man parallel auf mehreren molekularen
Ebenen, insbesondere auch einschlieBlich der epigenetischen,
nach neuen Marker suchen, kann ein Uberlappen bei mechanis-
tisch zusammenhdngenden Kandidaten zu weitaus valideren Bio-
marken fiihren. Diese Synergien gilt es zu nutzen. Daher werden
in den Projekten MoMar und PURE neben der Protein-Ebene auch
die epigenetische und andere Ebenen beriicksichtigt. Die Epige-
netik erweitert das Feld der Biomarker erheblich und dies nicht
nur bezogen auf Einzelmarker, sondern auch auf Kombinationen
in sogenannten Marker-Panels, in denen sich Marker gegenseitig
ergdanzen. Das Feld der Epigenetikist gegeniiber den anderen mole-
kularen Ebenen noch relativ jung, so dass hier noch mit zahlreichen
Entdeckungen und somit neuen Markerkandidaten zu rechnen ist.

Fazit fiir die Praxis

Epigenetik beschreibt vererbbare Informationen der Zellen, die
nicht direkt durch die Sequenz der DNA kodiert sind, aber dennoch
regulierend auf grundlegende Prozesse der Zellen Einfluss nehmen
kénnen. Epigenetische Faktoren kdnnen damit auch als Biomarker
fiir die Friiherkennung von Erkrankungen eingesetzt werden. Es be-
stehen durch die Bestimmung epigenetischer Parameter also gute
Moglichkeiten, die im Rahmen von nachgehenden Untersuchun-
gen und anderen Vorsorgeprogrammen der Unfallversicherungs-
trager dringend bendotigte (friih)diagnostische Untersuchungsme-
thoden durch validierte Marker zu erganzen. Die mechanistischen
Erkenntnisse aus der Epigenetik konnen dariiberhinaus auch zu
einem besseren Verstdandnis von Schadstoffwirkungen und somit
auch zur Beurteilung der Gefahrdung durch Gefahrstoffe beitragen.

Die Autoren

Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Georg Johnen, Peter Rozynek
IPA
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Aus der Praxis

,Asbest wird uns noch lange begleiten*
Projekt MoMar untersucht iber 2.000 Versicherte mit anerkannter BK 4103

Vicki Marschall

Die Zahl der jdhrlichen Neuerkrankungen an asbestassoziierten Tumorerkrankungen wird aufgrund der langen La-
tenzzeiten auch in den kommenden Jahren weiterhin auf hohem Niveau bleiben. Deshalb erarbeitet die Forschung
Maoglichkeiten der Tumorfriiherkennung. Ziel ist es, Tumoren in moglichst friihen Entwicklungsstadien zu diagnosti-
zieren, um so die Chancen fiir eine erfolgreiche Therapie zu erh6hen. Das Projekt MoMar tragt dazu bei: Es entwickelt
und iiberpriift molekulare Marker, um sie langfristig unter anderem im Rahmen der nachgehenden Untersuchungen

einzusetzen.

Alle vier Wochen ist Monika Kobek mit einer ihrer Kolleginnen fiir
einige Tage unterwegs, um Blutproben abzuholen. Insgesamt 26
Studienzentren in ganz Deutschland besucht sie regelmafiig, be-
antwortet Fragen, liefert neue Sets fiir die Blutabnahme und tiber-
priift, ob alle Unterlagen in den Studienordnern vorhanden sind.
Gerade kommt sie aus Norddeutschland zuriick, wo sie zwei der
Studienzentren in Hamburg, sowie eines in Kiel und eines in Bre-
men besucht hat. Die Proben von rund 180 Probanden packt sie
aus dem Auto und bringt sie in das Labor des IPA, wo das Blut
aufbereitet und untersucht wird.

Monika Kobek arbeitet am IPA als medizinische Dokumentationsas-
sistentin. Im Rahmen der Studie MoMar ist sie dafiir verantwortlich,
dass die Proben aller Studienteilnehmer ans Institut kommen, fiir
die Studienzentren ist sie die erste Ansprechpartnerin. Noch bis
2017 lauft die Studie. MoMar entwickelt und validiert molekulare
Marker fiir die spatere Anwendung in der Sekundarpravention. Da-
mit soll die Fritherkennung von asbestassoziierten Krebserkrankun-
gen, insbesondere Mesotheliome und Lungentumoren, bei nach-
gehenden Untersuchungen verbessert und Nachuntersuchungen
durch die Anwendung von molekularen Markern erméglicht werden.
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Knapp 1.000 Félle pro Jahr

Die jahrlichen Neuerkrankungen an asbestassoziierten Tumoren
bleiben infolge langer Latenzzeiten auch weiterhin auf hohem Ni-
veau. Derzeit werden jahrlich knapp 1.000 Félle mit einer BK 4105,
also ein durch Asbest verursachtes Mesotheliom des Rippenfells,
des Bauchfells oder des Herzbeutels, als Berufskrankheit aner-
kannt. Hinzu kommen jahrlich derzeit rund 800 Falle mit einer BK
4104, also eine durch Asbest verursachte Krebserkrankung der
Lungen oder des Kehlkopfes. Allein 550.000 Versicherte, die beruf-
lichen Umgang mit asbestfaserhaltigem Staub haben oder hatten,
sind momentan bei der GVS- Gesundheitsvorsorge der Gesetzlichen
Unfallversicherungstrager gemeldet. Rund 75.000 Personen sind
hier fiir Nachuntersuchungen und 250.000 Personen fiir nachge-
hende arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen vorgemerkt.

Fritherkennungsmethoden fiir die Nach- und Vorsorgeuntersuchun-
gen konnen belastend oder sogar schmerzhaft fiir die Patienten
sein. Deshalb besteht ein grofRer Bedarf an nicht-invasiven und
nicht-belastenden Fritherkennungsmethoden fiir derartige Unter-
suchungen. Inshesondere Biomarker in Blut oder Speichel stehen
hierim Fokus. In derwissenschaftlichen Literatur werden heute zwar
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verschiedene molekulare Marker zur Krebsfriiherkennung von Lun-
gen- und Pleuratumoren beschrieben, aber die meisten sind weder
validiert noch in der Praxis getestet. MoMar setzt genau hieran. Das
Projekt untersucht Versicherte mit einer anerkannten BK 4103, die
andenjahrlichen nachgehenden Untersuchungen teilnehmen. Min-
destens fiinfJahre lang soll jeder Proband an der Studie teilnehmen.

Bereits 2.000 Studienteilnehmer eingeschlossen

Insgesamt tiber 2.000 Studienteilnehmer hat das IPA fiir seine Stu-
die gesucht und mittlerweile auch rekrutiert. Die Praxis von Dr.
Arnoud Demedts in Bremen war nicht nur eines der ersten Studi-
enzentren in dem Projekt, sondern betreut heute auch, zusammen
mit der Praxis von Dr. Cornelia Selke-Seehafer, die meisten Proban-
den. Allein 356 seiner Patienten nehmen an der Studie teil, davon
156 Versicherte der Berufsgenossenschaft Holz und Metall (BGHM).
Hier in Bremen hat Monika Kobek bei ihrem letzten Einsatz allein
61 Proben abgeholt. ,Ich halte die Studie fiir absolut sinnvoll®,
meint der 65-)Jahrige. Seit 1983 ist der Internist und Pneumologe in
Bremen niedergelassen. Vor vier Jahren hat er aus Altersgriinden
seine Praxis aufgegeben. Seitdem arbeitet er nur noch als Gutach-
ter und betreut die arbeitsmedizinische Vorsorge.

Die meisten Probanden, die einmal im Jahr zu Dr. Demedts in die
Praxis kommen, sind heute dlter als 70 Jahre. ,,Die Patienten wollen
eigentlich nurwissen, ob es gut fiir sie sei an der Studie teilzuneh-
men*, so Demedts, ,,daherwar es nicht schwierig sie als Probanden
zu gewinnen®. Inzwischen kommen keine neuen Probanden mehr
hinzu, da in Bremen die angestrebte Probandenzahl bereits erreicht
ist. ,,Die Erstuntersuchungen waren vergleichsweise aufwandig.“
Die Folgeuntersuchungen gehen wesentlich schneller: personli-
che Daten uiberpriifen, Gesprach zwischen Arzt und Versichertem,
Blut abnehmen, Spirometrie. ,,Die Versicherten kommen aus dem
gesamten Umland von Bremen. Daher ist fiir sie die Anreise meist
zeitaufwédndiger als die Untersuchung selbst.“ Rund 30 Minuten
dauert der Praxisbesuch fiir die Probanden jetzt nur noch.

Werften sind ,,Asbeststandort*

Insgesamt 600 Probanden — so viel wie kein anderer Standort — hat
die Bezirksverwaltung Hamburg-Bremen am Standort Bremen der
BGHM fiir die MoMar-Studie in den vergangenen Jahren rekrutiert.
Torsten Krumkiihler und sein Team sind fiir die Organisation und
den Ablaufvon Seiten der Bezirksverwaltung am Standort Bremen
zustdndig. ,,Es war naheliegend, dass wir so viele Probanden ge-
winnen konnten®, erklart der Sachgebietsleiter der Abteilung Be-
rufskrankheiten, ,,denn wir sind quasi ein Asbeststandort.”“ Der
seit 1993 verbotene Stoff war als Dimmmaterial viele Jahrzehnte
im Schiffsbau unverzichtbar.

Dass der Umgang mit Asbest gesundheitliche Folgen haben kann,
war schon in den 1950er Jahren klar, als die Berufsgenossenschaf-
ten erste Schutzvorschriften erlieen. Trotzdem erreichte der As-
bestverbrauch erstin den 1970erJahren seinen Hochststand. Heute
finden sich im Vergleich nur noch wenige Werften im norddeutschen
Kiistengebiet. Aber die Folgen der Asbestverarbeitung machen sich
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Das Projekt MoMar

Das Projekt MoMar wird zurzeit von sechs Unfallversiche-
rungstragern (BGHM, BG RCI, BG ETEM, BG BAU, BGHW und
BG Verkehr) durch aktive Teilnahme unterstiitzt. Es sind der-
zeit 26 Untersuchungszentren beteiligt, die sich schwer-
punktmafig im Bereich ehemaliger Asbest-Standorte in Nord-
deutschland (Bremen, Bremerhaven, Hamburg, Kiel, Stade),
Nordrhein-Westfalen (Aachen, Bochum, Castrop-Rauxel,
Dortmund, Gelsenkirchen, K6ln) und im Rhein-Neckar-Raum
(Frankenthal, Mannheim, Schwetzingen, Wiesloch) konzen-
trieren. Ungefdhr 2.300 Versicherte haben bislang an der
Erstuntersuchung im Rahmen der Studie teilgenommen. In-
folge von hohem Alter, Erkrankungen oder Todesfallen sind
rund 200 Probanden ausgeschieden. Insgesamt wurden {iber
2.700 Wiederholungsuntersuchungen durchgefiihrt, dabei
sind einige Versicherte bereits zum flinften Mal untersucht
worden. Die Gesamtzahl der MoMar-Untersuchungen liegt so-
mit bei gut 5.000.

Pro Jahr werden am IPA inzwischen iiber 6.000 Blutabnah-
me-Rohrchen verarbeitet und in 48.000 Teilproben (Aliquots)
portioniert. Ein Teil davon wird direkt analysiert. Die meisten
Aliquots werden in eine Bioprobenbank eingelagert. Mit Hil-
fe der Bioprobenbank kénnen auch in Zukunft neuartige Tu-

mormarker relativ schnell untersucht und validiert werden.
Zusatzliche neue Tumormarker werden zum Beispiel aus den
Arbeiten des europdischen Biomarker-Grofprojektes PURE
(Protein Research Unit Ruhr within Europe), an dem auch das
IPA maBgeblich beteiligt ist, erwartet.

Die in MoMar zu validierenden Tumormarker rekrutieren sich
aus vier verschiedenen molekularen Ebenen: Proteine, Ge-
nom und Epigenom (DNA-Methylierung), RNA (microRNA, In-
cRNA) und Stoffwechselprodukte. Preiswerte und feldtaugli-
che Nachweisverfahren (Assays) wurden beispielsweise fiir
die Tumormarker Calretinin und Megakaryocyte Potentiating
Factor (MPF), einer Variante des Mesothelins, entwickelt. Die-
se Assays haben den Vorteil, dass Biomarker minimal- bzw.
nicht-invasiv und ohne Belastung fiir den Patienten im Blut
oder anderen leicht zugdnglichen Korperfliissigkeiten be-
stimmt werden kdnnen. Dadurch erhoht sich auch die Akzep-
tanz der Nachuntersuchungen.

Im Rahmen von MoMar werden verschiedene nationale und
internationale Kooperationen verfolgt. So wurde beispiels-
weise der Assay fiir den Marker Calretinin bereits in Proben
aus Australien, Frankreich, Deutschland und Mexiko evaluiert.
Hierbei zeigte sich eine hervorragende Ubereinstimmung der
Calretinin-Ergebnisse von drei verschiedenen Kontinenten.

jetzt immer deutlicher bemerkbar. Die Deutsche Gesetzliche Un-
fallversicherung (DGUV) erwartet bis 2020 einen weiteren Anstieg
der jahrlichen Erkrankungsfalle durch Asbest.

Mehr als die Hélfte der BK-Anzeigen wurden anerkannt
Diese Annahme bestatigen die Fallzahlen der BGHM am Standort

Bremen. Allein 2012 wurden dort 366 Falle fiir die asbestverursach-

25



Aus der Praxis

ten Berufskrankheiten 4103, 4104 und 4105 (> Infokasten) angezeigt.
Davon sind 210 — also mehr als die Halfte — anerkannt worden.

Umso wichtiger findet Krumkiihler die Sekundérpravention fiir die
Versicherten und unterstiitzt das Projekt MoMar. ,,Die Studie ist sehr
wertvoll. Der Gedanke, dass es wirklich moglich ist mit Markern
friihzeitig eine Krebserkrankung zu erkennen, motiviert mich —auch
wenn der Arbeitsaufwand fiir die Verwaltung vergleichsweise hoch
ist.“ Die Probanden hat Krumkiihler aus dem Kreis der Versicherten
akquiriert, die regelméasig an den Nachgehenden Untersuchungen
teilnehmen. 90 Prozent der angesprochenen Versicherten sagten
firdie Studie zu. ,,Wirwaren vom Erfolg total (iberrascht®, erinnert
sich der Bremer. Die ersten Probanden wurden bei Dr. Demedts und
Dr. Selke-Seehafer untersucht. In einem zweiten Schritt wurden zwei
weitere Praxen in Bremen Nord und Bremerhaven hinzugezogen,
um alle rekrutierten Probanden zeitnah untersuchen zu kénnen.

Sehr hohe Teilnehmerrate

Die Mitarbeiter von Torsten Krumkiihler schreiben jeden der 600
Probanden einmalim Jahran und laden sie zur Untersuchung ein.
Die Akzeptanz der Versicherten ist hoch. ,,Nur sehr wenige Versi-
cherte brechen die Studienteilnahme ab. Rund 90 Prozent kom-
men regelmafBig zu den Untersuchungen®, freut sich Krumkihler,
»das ist erstaunlich und zeigt, dass auch die Teilnehmer von der
Wichtigkeit der Studie tiberzeugt sind.“

Mit der Einladung zu den Untersuchungen ist die Arbeit fiir Torsten
Krumkiihler aber nicht getan: Er meldet sich regelmédfig beim IPA,
um mitzuteilen, wie viele Versicherte den Einladungen folgen, aus
der Studie ausgestiegen oder auch verstorben sind. ,,Die Kommu-
nikation ist fiir den Studienverlauf unglaublich hilfreich®, so Dr.
Georg Johnen, Studienleiter und Leiter des Kompetenz-Zentrums
Molekulare Medizin am IPA.

Die Proben der Versicherten werden am IPA aufbereitet und in der Bio-
probenbank gelagert.
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Asbestverursachte Berufskrankheiten

BK 4103: Asbeststaublungenerkrankung (Asbestose) oder
durch Asbeststaub verursachte Erkrankung der Pleura

BK 4104: Lungenkrebs oder Kehlkopfkrebs

e inVerbindung mit Asbeststaublungenerkrankung (Asbes-
tose)

e in Verbindung mit durch Asbeststaub verursachter Erkran-
kung der Pleura oder

e bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen Asbestfa-
serstaub-Dosis am Arbeitsplatz von mindestens 25 Faser-
jahren (25 x 106 [(Fasern/m?) x Jahre])

BK 4105: Durch Asbest verursachtes Mesotheliom des Rip-
penfells, des Bauchfells oder des Pericards

BK 4114: Lungenkrebs durch das Zusammenwirken von As-
bestfaserstaub und polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen
Dosis, die einer Verursachungswahrscheinlichkeit von min-
destens 50 Prozent entspricht

Asbest noch lange ein Thema

Torsten Krumkdihler freut sich, dass die MoMar-Studie die gewiinsch-
te Teilnehmerzahlin Bremen erreicht hat. Zum einen, weil dadurch
das Studienziel, Marker fiir die Fritherkennung von Krebs zu finden,
ein Stiick ndher riickt. Zum anderen wdre es fiir seinen Standort
kaum moglich gewesen, noch mehr Probanden aufzunehmen, ohne
seinen normale Arbeit zu vernachldssigen. Die zuletzt am Standort
Bremen der BGHM rekrutierten Teilnehmer wurden Mitte 2013 in
die Studie aufgenommen und erstmals in diesem Rahmen unter-
sucht. ,Jetzt habe ich quasi nur noch Bestandskunden zu betreu-
en“, meint Krumkihler scherzhaft.

Mit dem Thema Asbest wird sich Torsten Krumkiihler aber noch
weit (iber das Ende der Studie 2017 beschéftigen miissen. Zum ei-
nen sind es die langen Latenzzeiten der Asbesterkrankungen. Bis
sich asbestverursachte Erkrankungen bemerkbar machen, konnen
zwischen 15 und 40 Jahre vergehen. Zum anderen befinden sich in
der BGHM nicht nurVersicherte, die in ihrem friiheren Arbeitsleben
mit Asbest in Beriihrung gekommen sind, sondern es noch immer
tun. ,,Zwar wurde der Handel und das Verarbeiten von Asbest ver-
boten, aber irgendwer muss ja die asbestbelasteten Schiffe und
Werksgebdude sanieren®, meint Torsten Krumkdihler, ,,Daher wird
uns Asbest noch sehrlange begleiten.

Die Autorin
Vicki Marschall
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Blinger im Beirat
der BAuA

Prof. Dr. Jiirgen Biin-
ger, Leiter des Kom-
petenz-Zentrums
Medizin am IPA, ist
erneut in den wis-
senschaftlichen Bei-
rat der Bundesanstalt
fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin (BAuA) berufen worden: Die
BAUA berat als mafigebliche Ressortfor-
schungseinrichtung das Bundesministeri-
um fiir Arbeit und Soziales in allen Fragen
von Sicherheit und Gesundheit bei der Ar-
beit und der menschengerechten Gestaltung
der Arbeitsbedingungen. Der Wissenschaft-
liche Beirat dient der fachlichen Beratung
der BAuA im Bereich Forschung und Entwick-
lung. Weitere wesentliche Aufgaben sind
die Qualitdtssicherung im Bereich von For-
schung und Entwicklung sowie die Vernet-
zung mit der scientific community.

Messe A und A 2013

Bei der diesjdhrigen Fachmesse fiir Arbeits-
schutz und Arbeitssicherheit und dem beglei-
tenden Kongress Anfang November in Diis-
seldorf informierten sich mehr als 63.000
Fachbesucher liber die neuesten Trends:
personlicher Schutz, Gesundheit bei der Ar-
beit, betriebliche Sicherheit und spezielle
Ausriistungen fiir den betrieblichen Brand-
und Katastrophenschutz. Im Rahmen des
Gemeinschaftsstandes der Unfallkassen und
Berufsgenossenschaften warauch das IPA ver-
treten. Die Mitarbeiter des Instituts beantwor-
teten Fragen rund um die Forschung des IPA
und zur praktischen Relevanz der Ergebnisse
fur den Arbeitsschutz vor Ort. Der parallel dazu
stattfindende 33. Internationale Kongress fiir
Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin stand ganz
im Zeichen des diesjdhrigen Partnerlands Tiir-
kei. Im Rahmen des Kongresses prasentier-
te das IPA Beitrdage zu den Themen gesund-
heitliche Beanspruchung durch Nachtarbeit,
Expositionssenkung beim Edelstahl-Schwei-
Ben, Vorbereitung von Inhalationsstudien mit
Zinkoxid, dem SHE-Assay zur Vorhersage des
kanzerogenen Potenzials aromatischer Amine
sowie Schnelltests zu mikrobiellen Verunrei-
nigung von Raumlufttechnischen Anlagen.
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Koch und Angerer erneut in HBM-Kommission

Professor Dr. Jiirgen Angerer und Dr. Holger Koch aus dem IPA wurden vom Prdsidenten
des Umweltbundesamtes erneut in die Kommission Human-Biomonitoring (HBM) berufen.
Professor Angerer wurde dariiber hinaus zum Vorsitzenden der HBM-
Kommission ernannt. Die Aufgabe der HBM-Kommission besteht dar-
in, den Prasidenten und andere Mitarbeiter des Bundesumweltamtes
sachkundig zu Fragen des HBM zu beraten. Mitglieder der Kommis-
sion sind Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, Fachleute aus
Bundes- und Landesbehdrden, Universitaten, Hygiene-Instituten und
Kliniken, die aufgrund ihrer fachlichen Kompetenz vom Prasidenten
des Umweltbundesamtes fiir jeweils drei Jahre berufen werden. Des
Weiteren gibt es stdndige Gaste und es werden themenbezogen Sachverstandige als be-
i ratende Gdste der Kommission hinzugezogen. Damit die Gefahrstoff-
belastungen von Menschen einheitlich bewertet werden kdnnen, hat
die Kommission Kriterien fiir die Erarbeitung von Orientierungswerten
i (Referenz- und HBM-Werte ) aufgestellt. Auf der Basis dieser Grund-
satziiberlegungen erstellt die Kommission Monografien zu einzelnen
Stoffen und leitet Referenz- und HBM-Werte ab. Die Stoffmonografien
enthalten unter anderem Informationen zu Vorkommen, Verwendung
und Verbreitung der Substanz in der Umwelt, Aufnahmepfade, Ver-
stoffwechslung und Ausscheidung beim Menschen sowie Hinweise auf Einflussfaktoren,
die innere Belastung von Menschen und deren gesundheitliche Bedeutung.
www.ipa-dguv.de/links Linkcode: 126

Epidemiologie: chronische Erkrankungen im Fokus

Chronische Erkrankungen standen im Fokus der 8. Wissenschaftlichen Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi), die Ende September gemeinsam mit
dem Leipziger Forschungszentrum fiir Zivilisationskrankheiten (LIFE) an der Medizinischen
Fakultat der Universitat Leipzig stattfand. Das IPA war mit insgesamt drei Beitrdgen aus
dem Kompetenz-Zentrum Epidemiologie vertreten: Dr. Swaantje Casjens prdsentierte
Ergebnisse aus der EPIC-Studie zu der Assoziation zwischen beruflicher Exposition ge-
geniliber aromatischer Armine und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen
(PAK) und Blasenkrebs. Anne Lotz stellte einen Vergleich von Klassifikationsregeln zum
exhalierten Stickstoffmonoxid nach bronchialen Provokationstests fiir die Diagnostik
immunologisch vermittelter obstruktiver Atemwegserkrankungen vor. Prof. Thomas Beh-
rens referierte Uiber Ergebnisse der kiirzlich publizierten Analyse zu Lungenkrebsrisiko
bei Backern und Konditoren aus dem Verbundprojekt SYNERGY.

DGUV/IPA-Nachwuchspreis

Der,,DGUV/IPA Award for Young Exposure Scientists“ wurde auf der 23. Jahrestagung der
International Society of Exposure Analyses (ISES) in Basel, Schweiz, an Dr. Christina Quinn,
University of Toronto, Canada, vergeben. Die junge Nachwuchswissenschaftlerin erhielt
den mit 1500 Euro dotierten Preis fiir ihre herausragenden Arbeiten auf dem Gebiet der
Bioakkumulation von Gefahrstoffen beim Menschen. lhre Forschungen am Beispiel der
polychlorierten Biphenyle zeigen, dass der Gehalt an bioakkumulierenden Substanzen im
Kdrper des Menschen nicht nur einfach monoton mit dem Alter ansteigt
sondern wesentlich auch durch begrenzte Zeitrdume mit jeweils htheren
Exposition iber die Umwelt (,,Umwelt-Expositionsspitzen®) beeinflusst
wird. Der Award dient der Nachwuchsférderung, insbesondere von Dok-
toranden und Post-Doktoranden mit auergewdhnlich guten Forschungs-
arbeiten im Bereich der Expositionswissenschaften.

Meldungen als
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Kongress

Allergie und Umwelt

8. Allergiekongress tagte in Bochum
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A
VADIS ALLERGOLOGIE IN DEUTSCHLAND?

anstaltung

ey
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Diskutierten unter der Leitung von Moderator Martin von Berswordt-Wallrabe (mitte) tiber Pflichten und Aufgaben im Bereich Aller-
gie: PD Kirsten Jung, Dr. Frank Friedrichs, Dr. Roman Schiffner, Elke Alsdorf, Prof. Dr. Eckard Hamelmann, Prof. Dr. Wolfgang Wehr-
mann, Dr. Klaus Stromer, Dr. Petra Bubel, Norbert Miilleneisen und Prof. Dr. Harald Renz (v. li.).

»Allergie und Umwelt“ war das umspannende Thema des 8. Deutschen Allergiekongresses, der in diesem Jahr in Bo-
chum tagte. An den drei Tagen diskutierten mehr als 900 Allergologen vor allem iiber den Einfluss von Klimawandel,
Feinstaub, Innenraumbelastung sowie berufliche Exposition. Nach der Er6ffnung mit einem Festvortrag vom Bundes-
tagsprdsidenten Prof. Dr. Norbert Lammert zum Thema ,,Von der Kohle- zur Kulturférderung — Wandel im Ruhrgebiet”
wurden in wissenschaftlich hochkaratig besetzten Plenar- und praxisnahen Fortbildungsveranstaltungen das ge-
samte Spektrum der klinischen und wissenschaftlichen Allergologie geboten. Dariiber hinaus ermdglichten interak-
tive Seminare, Pro-Con-Debatten und die E-PosterLounge den intensiven Dialog zwischen Referenten und Auditorium.

»Das Leitthema des Kongresses ,,Allergie und Umwelt“ haben wir
ganzin der Tradition des Ruhrgebietes gewdhlt, um ein besonderes
Augenmerk aufviel diskutierte Fragen wie Klimawandel, Feinstaub,
Innenraumbelastung sowie berufliche Exposition zu legen®, erklart
Prof. Dr. Monika Raulf, Kongressprasidentin des Allergiekongresses
und Leiterin des Kompetenz-Zentrums Allergologie/Immunologie
am IPA, ,,bereits vor mehr als 50 Jahren haben Politiker in ihrem
Wahlprogramm einen blauen Himmel {iber dem Ruhrgebiet gefor-
dert. Daherist Umwelt, ihre Verschmutzung und deren Folgen und
Wirkung auf die Gesundheit der Bevélkerung ein in dieser Region
sehr stark verwurzeltes Thema.“

In denvergangenen Jahren ist die Pravalenz allergischer Erkrankun-
gen besonders in den westlich gepragten Industriestaaten gestie-
gen. ,,Das gilt fiir die allergischen Erkrankungen wie den Heuschnup-
fen ebenso wie fiir die atopischen Ekzeme, aber auch fiir Asthma
bronchiale. Beim Asthma bronchiale ist neben der Zunahme der
Allergiehdufigkeit insbesondere auch eine Zunahme des Schwe-
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regrades der Erkrankungen zu verzeichnen. Auch die allergischen
Berufskrankheiten sowohlan der Haut als auch an den Atemwegen
gehoren zu den am hdufigsten gemeldeten Berufskrankheiten in
Deutschland“, so Prof. Dr. Monika Raulf. Die Griinde fiir die beob-
achtete Zunahme sind sehrvielschichtig und noch nicht eindeutig
gekldrt. Dass aber neben genetischen Faktoren, Erndhrung und
Lebensstil auch Umweltfaktoren wie Auenluftschadstoffe, Innen-
raumbelastungen und Expositionen am Arbeitsplatz eine Rolle spie-
len, scheint zunehmend deutlicher zu werden. Wie grof3 der Anteil
dieser einzelnen Faktoren ist und inwieweit sie sich gegenseitig
beeinflussen, verstarken beziehungsweise einzelne Wirkungen
vermindert werden, ist weitgehend unklar.

Volkskrankheit Allergie

»Allergien sind zur Volkskrankheit geworden, so Kongressprasi-
dent Prof. Dr. Eckard Hamelmann, Direktor der Klinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin der Ruhr-Universitdt Bochum und Generalse-
kretdr der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische

IPA-Journal 03/2013




Immunologie (DGAKI). Obwohl jeder fiinfte Mensch im Laufe sei-
nes Lebens von einer allergischen Erkrankung betroffen ist, wird
das Risiko einer Allergie vielfach bagatellisiert — sowohlvon den
Betroffenen oderihren Angehorigen als auch von den behandeln-
den Medizinern.“

Auf dem Kongress in Bochum wurde auch die sinkende Zahl an
allergologisch behandelnden Arzten in Deutschland thematisiert.
Inzwischen warnt auch der Prasident der DGAKI Prof. Dr. Harald
Renz vor einer ernsthaften Unterversorgung von Patienten mit al-
lergischen Erkrankungen und vor Kompetenzdefiziten in der Ba-
sis- und Allgemeinversorgung. Das kann besonders fiir erkrankte
Kinder gefahrliche Folgen haben. Fast jeder zweite Jugendliche in
Deutschland hat heute ein erh6htes Risiko fiir eine spatere aller-
gische Erkrankung. Bereits heute sind 25 Prozent aller Kinder und
Jugendlichen von einer Allergie betroffen. ,,Eine Allergie wird nicht
angeboren, sondern erworben, so Prof. Dr. Carl-Peter Bauer, Vi-
zeprasident der Gesellschaft fiir padiatrische Allergologie (GPA),
»das Leben selbst bietet Pravention, dazu gehort beispielsweise
das Stillen.“ Haben Kinder allerdings Allergien entwickelt, sei eine
saubere Diagnostik schon im Kindesalter entscheidend. Auch im
Bereich der beruflichen Allergien besteht Handlungsbedarf, da z.B.
fiir eine prazise Diagnostik geeignete diagnostische Testextrakte
fuir Berufsallergene immer seltener kommerziell verfiighar sind.
Das Angebot auf dem diagnostischen Sektor darf zukiinftig nicht
noch weiter reduziert werden.

Allergologische Forschung fiir Pravention unerldsslich

Fiir die Diagnostik aberauch funktionierende Praventionsmafinah-
men ist die allergologische Forschung unerldsslich. Ein Beispiel
ist die Latexallergie von der viele Beschaftigte in der Gesundheits-
pflege in den 1990er Jahren betroffen waren. ,,Nachdem die Ur-
sache in der Allergenverbreitung durch gepuderte Handschuhen
gefunden waren, wurde eine erfolgreiche Praventionskampagne
durchgefiihrt“, so Professor Monika Raulf. Akteure aus Forschung,
Versorgung, Arbeitsschutz und Pravention haben hier erfolgreich
zusammengearbeitet.

»Zukiinftig sollten wir noch stérker tiber den ,,allergologischen*
Tellerrand hinausschauen®, erklart Professor Monika Raulf. Auf
dem Kongress ist das gelungen durch die Integration von Sympo-
sien mitden ,,Geschwister“-Fachgesellschaften wie der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie (DGP),die Deutsche Gesellschaft fiir
Arbeits- und Umweltmedizin (DGAUM) und der Gesellschaft fiir Hy-
giene, Umweltmedizin und Praventionsmedizin (GHUP). Diskutiert
wurde, dass Marker der allergischen Reaktion auch bei anderen
Erkrankungen auftreten kénnen und hier eine Wechselwirkung mit
anderen Erkrankungen bestehen kann.

Vorstellung des Aktionsforums Allergologie

Zum Ende des Allergiekongresses stellte sich das Aktionsforum
Allergologie als iibergreifende Interessensgemeinschaft vor: Drei
allergologische Fachgesellschaften - die DGAKI, der Arzteverband
Deutschen Allergologen (AeDA) und die GPA — haben sich darin mit
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Bundestagsprasident Prof. Dr. Norbert Lammert (Mitte) eréffnete mit
einem Festvortrag den Kongress. Links von ihm die Tagungsprdsidentin
Prof. Dr. Monika Raulf und rechts der Tagungspradsident Prof. Dr. Eckard
Hamelmann.

arztlichen Berufsverbdnden, Patientenorganisationen und Kranken-
versicherung zusammengeschlossen, um das Wissen {iber Aller-
gierisiken, die Moglichkeiten der Behandlung und die Erarbeitung
einer gemeinsamen, bundesweiten Praventionsstrategie starker
in die Offentlichkeit zu tragen. Besonderes Augenmerk legen die
Allergologen auf Patientenaufklarung tiber Behandlungsmoglich-
keiten und Risiken von unbehandelten Allergien. Neben Losungen,
um das wachsende Nachwuchsproblem bei Allergologen zu behe-
ben, wird eine gemeinsame, bundesweite Praventionsstrategie fiir
die Volkskrankheit Allergie erarbeitet. Auch die Awareness fiir die
Situation von Allergikern am Arbeitsplatz und die Entstehung von
beruflichen Allergien sollte in der Offentlichkeit gestarkt werden.
Dariiber hinaus sollen auch die Konzepte fiir eine medizinisch und
wirtschaftlich sinnvolle Behandlung allergischer Erkrankungen wei-
ter entwickelt werden. Der 9. Deutsche Allergiekongress findet vom
02.-04. Oktober 2014 in Wiesbaden statt.

www.allergiekongress.de
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Trends beruflicher Exposition gegen
chemische Agenzien in Finnland
(1950-2020)

Kauppinen T, Uuksulainen S, Saalo A, Mdkinen I: Trends of
Occupational Exposure to Chemical Agents in Finland in 1950-
2020. Ann. Occup. Hyg. 2013; 57: 593-609

Wie hat sich die inhalative Exposition gegeniiber chemischen Stof-
fen am Arbeitsplatz quantitativ in den letzten Jahrzehnten entwi-
ckelt und welcher Trend l&sst sich fiir die ndchsten Jahre daraus
ableiten? Dieser Frage widmet sich eine aktuelle Publikation von
Kauppinen et al. aus dem Finnischen Institut fiir Arbeitsmedizin
in Helsinki mit dem Ziel, Daten fiir die Uberwachung in Betrieben
sowie flir Prdvention und Risikobewertung zu liefern. Die Auto-
ren haben hierzu zeitliche Trends mit Hilfe der FINJEM, einer fin-
nischen Berufs-Expositionsmatrix, fiir 41 Stoffe oder Stoffgruppen
untersucht. Hierzu gehdren unter anderem verschiedene Metalle,
Losungsmittel und andere organische Substanzen, aberauch Stau-
be, Gase, Dampfe und Rauche, gegen die Beschaftigte exponiert
sein konnen. Auf der Basis von Zensus-Daten und Erhebungen der
Erwerbsbevdlkerung wurde sowohl der Anteil exponierter Beschaf-
tigter als auch die mittlere Hohe derinhalativen Exposition berech-
net. Alle Berechnungen wurden fiir die Jahre 1950, 1970, 1990 und
2008 durchgefiihrt und fiir das Jahr 2020 extrapoliert.

o
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Der Anteil der Exponierten an der Erwerbsbevélkerung (Pravalenz),
gemittelt {iber alle 41 untersuchten Stoffe oder Stoffgruppen, stieg
von 1950 bis 1970 an und ging danach bis 2008 zuriick. Fiir die Zu-
kunft wird generell ein weiterer Riickgang erwartet. Der zeitliche
Verlauf der Entwicklung fiir verschiedene Substanzen oder Subs-
tanzgruppen ist dabei erwartungsgemaf} unterschiedlich. Ein kon-
tinuierliches Absinken der Pravalenz der Exposition seit 1950 wur-
de unter anderem fiir Fungizide, Benzol und verschiedene Staube
(von Tieren, Pflanzen, Leder und Textilien) errechnet, wiahrend fiir
Quarz bis 2020 ein leichter Anstieg im Vergleich zu 1990 voraus-
gesagt wird. Die Pravalenz der Exposition zum Beispiel gegeniiber
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen betrug 2008
nur noch 15 Prozent im Vergleich zu 1990 und wird fiir 2020 auf
vier Prozent abgeschatzt.

Die mittlere Pravalenz hoher Expositionen (mehr als 50% des im
Jahre 2009 geltenden finnischen Arbeitsplatzgrenzwertes) wurde
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gesondert analysiert und stieg ebenfalls bis 1970 an und sank da-
nach. Fiir 2020 wird ein weiteres Absinken auf die Halfte des Wertes
von 2008 erwartet. Zu beachten ist aber, dass sich stoffspezifische
zeitliche Entwicklungen deutlich vom Gesamttrend unterscheiden
kénnen. So wurde zum Beispiel eine deutlicher Riickgang der Prava-
lenz hoher Expositionen (Angaben fiir 2020 im Vergleich zu 1990) fiir
Asbest (2%), Benzol (4%), Benzo[a]pyren (7%), Ddmpfe und Aerosole
aus Bitumen (1%), Chrom (8%), Benzindampfe (8%), Blei (3%) oder
kiinstlichen Mineralfasern (2%) errechnet, wahrend zum Beispiel die
Werte fiir Tierstdube, Dieselabgase, Eisen, Quarz und Trichlorethen
aufhohem Niveau (mindestens 75% im Vergleich zu 1990) bleiben.

Die zeitliche Entwicklung der mittleren Expositionshéhe war, ab-
hédngig von dem betrachteten Stoff, sehr unterschiedlich. Deutli-
che Riickgange tiber den Untersuchungszeitraum wurden zum Bei-
spiel fiir Asbest, Benzol und Benzo[a]pyren beobachtet, wahrend
die Hohe der Exposition gegeniiber Passivrauch, Dieselabgasen
und synthetischem Polymerstaub keinen deutlichen Abfall zeigte.

Die Autoren berechneten zusatzlich als Produkt aus der Zahl der
Exponierten und der Hohe der mittleren inhalativen Exposition eine
so genannte ,nationale berufliche inhalative Exposition“ (NOIE
= national occupational inhalative exposure). Wahrend diese fiir
viele Substanzen erwartungsgemaf einen parallelen zeitlichen
Verlauf zur Zahl der Exponierten in Finnland zeigt, gibt es fiir be-
stimmte Expositionen einen deutlich anderen Verlauf, der durch
einen Riickgang der Expositionshohe erkldrt werden kann. So hat
die Zahl der Schweifirauch-Exponierten bis 2008 gegeniiber 1990
um neun Prozent abgenommen, die NOIE aber um 25 Prozent. Der
Anstieg der Pravalenz und der NOIE zwischen 1950 und 1970 sind
wesentlich auf die Verschiebungen zwischen landwirtschaftlicher
und industrieller Arbeit sowie Arbeit im Dienstleistungssektor zu-
rlickzufiihren. Der dann ab 1970 zu beobachtende Abfall von Prava-
lenz und NOIE ist aber nicht alleine durch weitere Verschiebungen
zwischen diesen Bereichen, sondern vielmehr durch technologische
Anderungen in den Arbeitsprozessen, verbesserten Arbeitsschutz
und insbesondere auch Anwendungsverbote zu erkldren.

Insgesamt kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die inhalative
Exposition gegen chemische Agenzien seit 1970 gesunken ist und
dass sie auch in Zukunft weiter absinken wird. Es ist noch zu be-
achten — und das betonen auch die Autoren — dass in dieser Studie
keine ,,neuen” Expositionen beriicksichtigt wurden, wie zum Bei-
spiel gegen Nanopartikel oder ultrafeine Partikel, die aktuell noch
Gegenstand intensiver Forschungsarbeiten sind. Die Autoren wei-
sen auBBerdem darauf hin, dass die vorliegenden Ergebnisse nur
eingeschrankt auf andere Lander tibertragen werden kénnen. Die
Einschrankungen kommen besonders dann zum Tragen, wenn sich
technologischer Stand, Struktur der Erwerbsbevolkerung und des
Arbeitsschutzes von Finnland unterscheiden. Andererseits seien fiir
Lander mit dhnlichen Bedingungen vergleichbare Trends zu erwarten.
Dies macht die Studie auch fiir deutsche Verhiltnisse interessant.

Peter Welge, Dr. Sabine Plottner, Benjamin Kendzia
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Wer reagiert besonders empfindlich
auf Atemwegsirritanzien

Hoffmeyer F, Sucker K, Monsé C, Berresheim H, Rosen-
kranz N, Jettkant B, Beine A, Briining T, Biinger J: Relati-
onship of pulmonary function response to ozone exposu-
re and capsaicin cough sensitivity. Inhal Toxicol 2013; 25:
569-76

Viele Gefahrstoffe, mit denen Beschéftigte an ihrem Arbeitsplatz
in Kontakt kommen, kénnen Atemwegsreizungen auslésen. Im
Rahmen der hier vorgestellten Studie am IPA wurde untersucht,
inwieweit der Capsaicin-Test geeignet ist, besonders empfindliche
Personengruppen zu charakterisieren.

Ozon ist ein starkes Oxidationsmittel und reizt die Atemwege. Eine
Exposition gegeniiber Ozon kann sowohl zu symptomatischen als
auch zu funktionellen Reaktionen der Atemwege fiihren. Expositi-
onsversuche beim Menschen haben gezeigt, dass die Reaktionen
hinsichtlich der Lungenfunktion beim Einzelnen sehr unterschied-
lich ausfallen kénnen. Im Hinblick auf den Abfall des FEV1 nach
Ozon-Exposition wurden Personen zum Beispiel in schwache, ge-
maBigte und starke Responder eingeteilt.

Die Verteilung eines inhalierten Gases im Kérper hangtvon seinen
physikochemischen Eigenschaften, hierinsbesondere von der L6s-
lichkeit und der Reaktivitdt ab. Im Gegensatz zu l6slichen Gasen,
verteilen sich unldsliche Gase, zu denen auch das Ozon gehért,
entlang der gesamten Oberflache des Atemtrakts. Untersuchungen

o Nl
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aus fritheren Studien zeigen, dass die verminderte Atemtiefe infol-
ge einer Ozonexposition und der frithe Abfall der Lungenfunktion
neuronale Ursachen - vermittelt durch die sensorischen C-Fasern
-haben konnen. Ferner sind C-Fasern an der Auslésung einer Bron-
chokonstriktion beteiligt.

Im Rahmen der Studie von Hoffmeyer et al. wurde die Anderung der
Lungenfunktion unter Ozonexposition der Reaktivitdt der senso-
rischen C-Nervenfasern gegeniibergestellt. Als Maf3 der C-Fasern-
Sensitivitdt wurde die Hustenreflexschwelle mittels der dosisab-
hangigen Capsaicin-Single Breath-Methode untersucht. 16 gesunde
Personen wurden im IPA-Expositionslaborvier Stunden gegeniiber
Ozonkonzentrationen von 240 ppb und 40 ppb (Kontrollbedingung)
exponiert. Eine funktionelle Reaktion auf Ozon wurde definiert als
Abfall des FEV, von mehr als fiinf Prozent.

In der Studie hatten Personen mit einer erhohten Empfindlichkeit
gegeniiber Ozon eine niedrigere Hustenschwelle als sogenannte
Non-Responder. Es konnte ein Zusammenhang zwischen der vor
Exposition ermittelten Capsaicin-Sensitivitat und ozonbedingter
Verdnderungen verschiedener Lungenfunktionsparameter (FEV,,
PEF sowie MEF, ) dargestellt werden.

Die Untersuchungen zeigen, dass die Bestimmung der Hustenreflex-
schwelle mittels Capsaicin-Test sinnvoll fiir die Charakterisierung
von Personen mit einer gesteigerten Atemwegsempfindlichkeit
gegeniiber inhalativ wirksamen Irritanzien sein kdnnte.

Dr. Monika Zaghow
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Asbestbedingte Mesotheliome
weiterhin ein Thema

Lopez-Abente et al. Pleural cancer mortality in Spain:
time-trends and updating of predictions up to 2020. BMC
Cancer 2013, 13: 528

Asbest gilt als wichtigster Kausalfaktor fiir die Entstehung von Meso-
theliomen, bosartige Tumoren, die bevorzugt am Rippenfell (Pleura)
auftreten. Bei beruflicher Ashestexposition konnen Mesotheliome
als Berufskrankheit (BK 4105) anerkannt werden. Bei den Tumo-
ren handelt es sich um eine sehraggressive Krebserkrankung, die
haufig erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. Die
Uberlebenszeit betrdgt dann oft nur noch wenige Monate.

Seit den 1950er Jahren wurden in Europa grofie Mengen von Asbest
verarbeitet. Obwohl ein Asbestverbot in Spanien erstim Jahr 2002
verhdangt wurde — in Deutschland bereits 1993 - sank der Verbrauch
auch in Spanien seit 1975 drastisch.

Lépez-Abente und seine Co-Autoren haben fiir Spanien die Entwick-
lung der Sterblichkeit an pleuralen Tumoren fiir die Jahre von 1976
bis 2010 in unterschiedlichen Altersgruppen und Zeitperioden ana-
lysiert und daraus eine Prognose zur Entwicklung der Sterblichkeit
an Mesotheliom bis in das Jahr 2020 abgeleitet. Mit diesem Ansatz
kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass die Zahl derjahrlichen
Todesfélle noch mindestens bis 2020 ansteigen wird: Wurden fiir
den Zeitraum zwischen 1976-1980 noch 491Todesfalle an Pleuratu-
moren registriert, waren es im Zeitraum 2006-2010 bereits 1249 To-
desfdlle. Die Projektion fiir die Jahre 2016-2020 ldsst insgesamt 1326
Todesfdlle durch Pleuratumoren erwarten - im Mittel also rund 264
Todesfélle pro Jahr. Ein anderes Berechnungsmodell, welches sich
aufden Asbestverbrauch in der Vergangenheit stiitzt, prognostiziert
allerdings riickldufige Sterbezahlen bereits in den ndchsten Jahren.

Lépez-Abente schétzt, dass die letzten berufsbedingten asbest-
assoziierten Erkrankungen in Spanien etwa im Jahr 2040 zu be-
obachten sein werden.

Dr. Martin Lehnert, Dr. Daniel Weber
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BAuA-Untersuchung
zu Nanopartikeln

BAuA-Forschungsbericht ,,Toxische Wirkungen verschie-
dener Modifikationen eines Nanopartikels nach Inhalation“

In dieser Studie der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeits-
medizin (BAuA) und des Fraunhofer-Instituts fiir Toxikologie und
Experimentelle Medizin (ITEM) wurde vergleichend die toxische
Wirkung von drei modifizierten Titandioxid-Nanopartikeln unter-
sucht. Diese unterscheiden sich in ihrer Kristallstruktur und ih-
ren Oberflachenmodifikationen, weshalb ein unterschiedliches
toxisches Potenzial nach inhalativer Aufnahme vermutet wurde.

Ratten wurden gegeniiber Aerosolkonzentrationen von 3, 12 und
48 mg/m? {iber 28 Tage exponiert (6 h/Tag, 5 Tage/Woche).

Nach Erholungszeiten von 3 Tagen, 1,5 und 3 Monaten wurden eine
Analyse der bronchoalveolaren Lavageflussigkeit (BALF), eine His-
topathologie, eine transmissionselektronenmikroskopische (TEM)
Untersuchung und eine chemische Analyse von Riickstanden der
Testsubstanzen in Lunge, Leber und Gehirn durchgefiihrt.

In Bezug auf Entziindungsmarker in der BALF waren nur geringe
Unterschiede zwischen den Modifikationen zu beobachten; auch
die Histopathologie zeigte eine dhnliche Dosisabhdngigkeit der
Nanopartikel-bedingten Verdnderungen. Die TEM-Analyse identi-
fizierte intraalveoldre Makrophagen als hdufigstes Kompartiment,
in dem Partikel nachweisbar waren. Die Riickstandsanalyse spie-
gelte gut die Unterschiede in der Clearance-Dauer infolge der un-
terschiedlichen Uberladung der Lunge wider. Die eingeatmeten
Partikel wurden aber nurin geringsten Mengen in Lungengewebs-
zellen aufgenommen, so dass man nicht generell davon ausgehen
kann, dass Nanopartikel Zellmembranen leicht {iberwinden kénnen.

Die Ergebnisse zeigen, dass Modifikationen von Kristallstruktur
und Oberflache eines Nanopartikels also nicht zwangsldufig ei-
nen bedeutenden Einfluss auf die Schadlichkeit nach dem Ein-
atmen haben.

Somitist davon auszugehen, dass nicht fiir jede Modifikation eines
partikelférmigen Nanomaterials eine gesonderte Gefdhrdungsbe-
urteilung erfolgen muss.

Dr. Dirk Pallapies

Beitrdge als PDF
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Termine

Arbeitsmedizinische
Kolloquien am IPA

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

Problemfille in der Begutachtung or-
thopddischer Berufskrankheiten

Kosten-Nutzen-Bewertungen in der Ar-
beitsmedizin — Wo stehen wir?

The selfish Brain - Neue Konzepte fiir
das Verstandnis der Adipositas

Mediale Psychohygiene am Arbeits-
platz

Kenntnisse und Einstellungen zur
Sonnenstrahlung sowie Sonnen-
schutzmaBnahmen bei Outdoor-Ar-
beitern

Qualitatszirkel

Qualitatszirkel ,,Begutachtung Pneu-
mologischer Krankheiten*, 05. Fe-
bruar 2014 von 16-18 Uhr, IPA

Ziel des Qualitatszirkels ist die Diskussion
aktueller Gutachtenfélle. Traditionell werden
iberwiegend Gutachten zu Atemwegs- und
Lungenkrankheiten im Auftrag der Unfall-
versicherer anonymisiert vorgestellt und
diskutiert. Die Veranstaltung ist von der
Arztekammer Westfalen-Lippe mit jeweils
vier Punkten anerkannt. Der Leiter ist zerti-
fizierter Moderator der Landesarztekammer.
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Arbeitsmedizin

Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbildung/Arztekammer Westfalen-Lippe

Seit 2010 kann die komplette Kursreihe ,,Arbeitsmedizin“ (A1-C2) innerhalb von zwdlf
Monaten in Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Bestandteil zur Erlangung der
Gebietsbezeichnung ,Arbeitsmedizin“ und der Zusatz-Weiterbildung ,,Betriebsmedizin“
gemaB Weiterbildungsordnung der AKWLvom 11.06. 2008. Die Kurse sind zudem geméaf
Kursbuch ,,Arbeitsmedizin“ der Bundesdrztekammer ausgerichtet und mit 68 Punkten
pro Abschnitt (Kategorie K) zertifiziert. Die Kurse stehen unter der Gesamtleitung des In-
stitutsdirektors Prof. Dr. Thomas Briining. Die Organisation und Kursleitung erfolgt durch

PD 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
Minster, E-Mail: akademie@aekwl.de.
Nutzen Sie den Online-Fortbildungskata-
log, um sich fiir die Veranstaltungen an-
zumelden: www.aekwl.de

Airmon 2014

8th International Symposium on
Modern Principles of Air Monitoring
and Biomonitoring, 15.-19. Juni 2014,
Marseille

Im Rahmen von Pravention und Fritherken-
nung von Gesundheitsrisiken am Arbeits-
platz und in der Umwelt nimmt das Ambi-
entmonitoring und das Biomonitoring eine
immer bedeutendere Stellung ein. Dafiir
werden zur Charakterisierung der Exposi-
tion gegeniiber chemischen und biologi-
schen Stoffen sensitive, selektive und nut-
zerfreundliche Methoden bendétigt.

Das Symposium bietet die Gelegenheit
sich Uber Exposure Assessment Strategi-
en und Analytische Luftprobensammlung
auszutauschen. Zusatzlich sollen Aspekte
des Biomonitorings und der Identifizierung
von biologischen Markern der Exposition
erortert werden.

Deadline fiir Symposiumsbeitrage ist der
15.Dezember 2013.
www.inrs-airmon2014.fr

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

Euro 395,00 (Arbeitslose Arzte/innen)

DGAUM Jahrestagung

02.-04. April 2014, Dresden

Die 54. Wissenschaftliche Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsme-
dizin und Umweltmedizin e.V. (DGAUM) fin-
detvom 02. bis 04. April 2014 im Hygiene-
Museum Dresden statt. Die Hauptthemen
sind: ,Evidenzbasierte Arbeitsmedizin®
und ,,Physikalische Einflussfaktoren in Ar-
beitswelt und Umwelt“. Abstraktthemen
sind unter anderem: ,Gefahrstoffe und
Biomonitoring®; ,Versorgungsforschung®;
»,Berufsdermatosen®; ,betriebliche Ge-
sundheitsforschung und Pravention“. Das
arbeitsmedizinische Kolloquium der DGUV
im Rahmen der DGUAM-Jahrestagung wird
am 02. April stattfinden. Schwerpunktthe-
men sind das ,,Biomonitoring“ und ,,UV-
Strahlung und Haut-
krebs“.
www.dgaum.de/
dgaum-jahrestagungen
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