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Gefdahrdung durch Dieselmotoremissionen Arbeitsmedizinsche Aspekte sind zu wenig erforscht




Editorial

Forschung fiir alle Generationen

Das IPA agiert als Schnittstelle zwischen Praxis und Wissenschaft: Aktuelle ar-
beitsmedizinische Fragestellungen der Unfallversicherungstrager greift das In-
stitut auf und setzt sie als Forschungsprojekte um.

Neue Projekte richten sich direkt am Bedarf der Praxis aus und fokussieren sich
auch zukiinftig an den zu erwartenden Entwicklungen im Arbeitsschutz. Dabei
steht nicht allein der Gesundheitsschutz von Beschéftigten im Vordergrund.
So haben die Unfallkassen zunehmenden Bedarf an arbeitsmedizinischer For-
schung, zum Beispiel fiir ihre jiingsten Versicherungsnehmer. Aktuell arbeitet
das IPA hier mit der Unfallkasse NRW zusammen. Gemeinsam gehen wir der
Frage nach, ob Kinder, die regelméaBig eine Kindertageseinrichtung besuchen,
dort einer erhdhten Milbenbelastung ausgesetzt sind. Das konnte das Risiko
erhdhen, eine Allergie zu erwerben beziehungsweise bereits bestehende All-
ergien zu verstarken (> Seite 23). i rr

Auch die anderen hier vorgestellten Projekte zeigen das breite Forschungsspektrum, mit dem das IPA den Praventionsauftrag der Un-
fallversicherungstrager unterstiitzt. Ein Beispiel: Die ,Bochumer Empfehlung®. Experten aus Medizin, Wissenschaft und Unfallversiche-
rung haben gemeinsam einen Paradigmenwechsel bei der Begutachtung von Silikosen eingeldutet (> Seite 6). Dank entsprechender
PraventionsmaBnahmen konnten hohe beruflich bedingte Belastungen durch Dieselmotorenemissionen in den letzten Jahren deutlich
gesenkt werden. Welche Entwicklungen bei Motoren, Kraftstoffen und der Abgasnachbehandlung zur Absenkung der Emissionen bei-
getragen haben und wie sich diese auf die Risikobewertung fiir Arbeitspldtze und die Gesamtbevdlkerung auswirken, zeigt ein Artikel
aufSeite 10. Eine aktuelle Studie des IPA beschaftigt sich mit der Frage, ob Hautmittel sinnvoll eingesetzt werden konnen, um die Haut
beim Tragen von feuchtigkeitsdichten Handschuhen vor belastenden Hautverdnderungen zu schiitzen (> Seite 14).

Oftmals verbergen sich hinter traditionellen Produktions- und Verarbeitungsprozessen gesundheitliche Risiken fiir die dort Beschaf-
tigten, die nun wissenschaftlich untersucht und abgeschatzt werden miissen. So werden beispielsweise in der Kdseproduktion unter
anderem proteinspaltende Enzyme verwendet, die Ausldser fiir Sensibilisierungen sein kénnen. Die MAK-Kommission hat eines die-
ser Enzyme als atemwegssensibilisierend eingestuft (> Seite 16). Der bei der Bearbeitung von Holz entstehende Staub kann nicht nur
belastend fiir die Atemwege sein, sondern gilt dariiber hinaus als potenziell krebserzeugend. Zusammen mit ddnischen Forschern
untersuchte das IPA speziell gegen Buchen- und Fichtenholz exponierte Beschaftigte (> Seite 20).

Die noch junge Nanotechnologie gilt als eine der Schliisseltechnologien des 21. Jahrhunderts und wird in ganz unterschiedlichen Be-
reichen eingesetzt. Bislang liegen zu wenige Erkenntnisse vor, um beurteilen zu konnen, ob Vorteil und Nutzen gegeniiber méglichen
unkalkulierbaren gesundheitlichen Risiken tiberwiegen. Dr. Dirk Pallapies ist Toxikologe und Epidemiologe am IPA und verfolgt die
wissenschaftliche Diskussion seit langem. Im Interview spricht er (iber deren aktuellen Stand (> Seite 18).

Das aktuelle Heft bringt anschaulich zum Ausdruck, dass die wissenschaftliche Expertise des IPA kommt allen Versicherten zu Gute
kommt: den alteren Beschaftigten ebenso wie den Berufseinsteigern, aber natiirlich auch bereits den Jiingsten, deren Arbeitsleben

noch in der Zukunft liegt.

Viele Ereignisse und neue Erkenntnisse prdagen das nun endende Jahr. Auch fiir 2011 sind spannende Entwicklungen zu erwarten. Ich
wiinsche lhnen einen guten Start ins neue Jahr!

lhr

Tlomar Tons
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Meldungen

Meldungen

Kooperation zum Rottgen: Human-Biomonitoring ist unverzichtbar
Humanbiomonitoring ) ,
Fachleute aus 36 Landern trafen sich

Das Bundesumweltministerium (BMU) und  Ende September bei der vom Bundes- Human-Bfumﬂnitﬂfinq

derVerband der Chemischen Industrie (VCI)  umweltministerium (BMU) und Umwelt-
haben eine Kooperation gestartet, um die  bundesamt (UBA) gemeinsam organisier- Sentember Eﬂl:l_hfﬁ
Kenntnisse iiber Stoffe, die vom menschli-  ten Konferenz ,Human-Biomonitoring:
chen Organismus aufgenommen werden, Nutzen fiir die Politik - Herausforde-
zu verbessern. In den ndachsten zehn Jah-  rungen fiir die Wissenschaft“. Umwelt-
ren sollen so fiir bis zu flinfzig gemeinsam  minister Dr. Norbert Réttgen bezeich-
ausgewadhlte Stoffe Analysemethoden ent-  nete das Biomonitoring in seiner Rede
wickelt werden, die dann in Untersuchungen  als unverzichtbares Instrument des ge-
an bestimmten Bevdlkerungs- oderRisiko-  sundheitsbezogenen Umweltschutzes:
gruppen zur Anwendung gebracht werden. ,,Human-Biomonitoring ist ein hervorra-
Die international einzigartige Kooperation  gendes Warnsystem, um problematische
soll zundchstin einerdreijahrigen Pilotpha-  Schadstoffbelastungen der Bevélkerung
se erprobt werden. Fiir die Methodenent-  friihzeitig zu erkennen. Es gibt uns die
wicklung der Nachweisverfahren hatderVCl ~ Méglichkeit, den Erfolg unserer Chemi-
die Verantwortung tibernommen. Fiirdie An-  kalienpolitik zu kontrollieren und zu er-
wendung der Methoden liegt die Verantwor-  kennen, wo Handlungsbedarf besteht.*
tung beim BMU. Das IPA ist zum einen mit  Der Minister sprach ebenfalls iber das Kooperationsprojekt Human-Biomonitoring, das
zwei Wissenschaftlern (Angerer, Koch) im  von Wissenschaftlern des IPA im Expertenkreis beraten wird (> Meldung links). Auch in
projektberatenden Expertenkreis vertreten, anderen vom Minister angesprochenen Bereichen ist das IPA involviert: mit Vertretern in
zum anderen wird am IPA der Humanmeta-  der Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes und als Kernpartnerim
bolismus fiir DINCH — ein Phthalatersatz- europdischen Humanbiomonitoring Programm COPHES. Prof. Jirgen Angerer (IPA) leitete
produkt — untersucht und eine geeignete  aufderTagung zusammen mit Prof. Grandjean (Harvard, USA) den Programmpunkt ,,Risk
Analysenmethode entwickelt. Assessment of HBM data“.

Bundesumweltminister Norbert Rottgen.

Verbundprojekt zu Internationales Symposium zum Blasenkrebs
Biokraftstoff gestartet ——

Wissenschaftler des IPA, der Hochschule
Coburg sowie des Johann Heinrich von Thii-
nen-Instituts untersuchten im Jahr 2006 und
2007 die Motoremissionen von Rapsdl als
Biokraftstoff im Vergleich zu anderen Die-
selkraftstoffen. Die Experten stellten fest,
dass die Rapsol-Abgase ein sehrviel grofie-
res mutagenes und damit vermutlich auch
kanzerogenes Potenzial besitzen. Ein an-
deres Forscherteam versuchte, die Daten
in eigenen Tests zu iberpriifen, kam aber
zu divergenten Ergebnissen. Nun sollen die  Bereits zum dritten Mal lud das IPA — diesmal zusammen mit dem Europdischen Protein-
Probensammelsysteme und Mutagenitdts-  forschungszentrum (PURE) — internationale Experten und Wissenschaftler ein, um aktu-
tests gemeinsam durchgefiihrt und vergli-  elle Forschungsergebnisse zum Thema Blasenkrebs zu diskutieren. Rund 100 Teilnehmer
chen werden, um sie zu standardisieren.  kamen am 23. November nach Bochum. In diesem Jahr standen vor allem urinbasierte Tu-
Dazu hat das Bundesministerium fiir Emdh-  mormarker sowie Urin-Proteomics im Fokus des Blasenkrebs-Symposiums. Tumormarker
rung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz  bieten sich insbesondere zur Nachsorge von Blasenkrebspatienten an, um die Anwendung
ein Verbundprojekt gestartet. Beteiligt sind  einerinvasiven Zystoskopie moglicherweise einschranken zu kénnen. Eine wichtige Frage
auRerdem IPA und den beiden Partnerins-  ist die Eignung der Marker Krebs zu erkennen und falsch positive Befunde zu vermeiden.
tituten auch die technischen Universitdten  Zur Abkldrung der Praxisreife von Tumormarkern sind jedoch prospektive Studien in der
Graz und Miinchen. Ergebnisse werden fiir ~ Zielgruppe notwendig. Das IPA stellte hier erstmalig Ergebnisse zu NMP22 und Survivin
Ende 2011 erwartet. (> S. 10) aus dem Projekt UroScreen vor.
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Empfehlung fiir die Begutachtung von Silikosen

Anderungen durch die ,,Bochumer Empfehlung*

Rolf Merget

Mit der ,,Bochumer Empfehlung®, die im Madrz diesen Jahres dffentlich vorgestellt und diskutiert wurde, wird ein Pa-
radigmenwechsel bei der Begutachtung von Quarzstaublungenerkrankungen (Silikosen) eingeldutet. Etwa 40 Jahre
lang wurde bei der Begutachtung von Silikosen im Rahmen von BK-Feststellungsverfahren im Rahmen der Umsetzung
der sogenannten ,,Moerser Konvention“ davon ausgegangen, dass nur dann der Leistungsfall angenommen werden
kann, wenn mindestens eine radiologisch darstellbare Auspragung der silikotischen Verdanderungen vom Grad 2/3
beziehungsweise 2/2 bei sogenannten ,,pinhead Silikosen“ vorliegt (Moerser Konvention). Neben den inhaltlichen
Anderungen bei der Begutachtung der Silikose ist nun auch der formale Weg, der zu dieser Empfehlung fiihrte, fiir

weitere Begutachtungsempfehlungen von Interesse.

Im September 2008 wurde die Leitlinie ,,Diagnostik und Begutach-
tung der Berufskrankheit Nr. 4101 Quarzstaublungenerkrankung
(Silikose)“ von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) publiziert (im Folgen-
den ,,Silikose-Leitlinie“ genannt; » http://leitlinien.net). An der
Erstellung der Leitlinie beteiligt waren Vertreter der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM), der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP), der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG), der Deutsche Ge-
sellschaft fiir Pathologie (DGP), der Vereinigung Deutscher Staatli-
cher Gewerbedrzte, der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung
(DGUV) sowie des Silikosebundes.
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Im vorliegenden Beitrag wird vereinfachend durchgehend der Be-
griff ,,Silikose“ — also Quarzstaublungenerkrankung — verwendet,
wissend dass es sich in der Regel um Mischstaubpneumokoniosen
handelt. Die wesentliche wissenschaftliche Aussage der AWMF
Silikose-Leitlinie ist, dass bei allen Streuungsgraden der Siliko-
se wesentlich hdufiger Lungenfunktionsstorungen auftreten als
in nicht quarzstaubexponierten Kontrollgruppen. Dies hat in der
Konsequenz dazu gefiihrt, dass die sogenannte Moerser Konven-
tion bei der Begutachtung nicht langer angewendet wird. Nach der
Moerser Konvention wurde unterstellt, dass der Leistungsfall einer
BK 4101 erst dann gegeben war, wenn eine Schwielensilikose (pul-
monary massive fibrosis) bestand oder bei der nicht schwieligen




Silkose (simple silicosis) eine Streuung von mindestens 2/3 be-
ziehungsweise 2/2 (bei pinhead-Silikosen) nach ILO 2000 vorlag.

Empfehlung von interdisziplindrem Arbeitskreis erstellt

Die ,,Bochumer Empfehlung® (im Folgenden ,,Begutachtungsemp-
fehlung“ genannt) wurde im Jahr 2009 auf Einladung der DGUV von
einem interdisziplindren Arbeitskreis fertiggestellt, dessen Zusam-
mensetzung weitgehend der Leitliniengruppe entsprach (> Info-
kasten). Wesentliche Grundlage fiir die Begutachtungsempfehlung
war die gemeinsame Arbeit an derim Jahr 2008 verabschiedeten
AWMF Silikose-Leitlinie. Die Begutachtungsempfehlung beruht aber
im Gegensatz zur AWMF Silikose-Leitlinie nicht auf Mehrheitsent-
scheidungen sondern aufim Konsens erarbeiteten Festlegungen.

Zusammenfassung der diagnostischen Werkzeuge

Die Begutachtungsempfehlung sollte die AWMF Leitlinie hinsicht-
lich der unfallversicherungsrechtlichen Belange konkretisieren,
insbesondere beziiglich der Kausalitatsbeurteilung, der Minde-
rung der Erwerbsfahigkeit (MdE) sowie gutachterlicher Hinweise
zu Individualpravention und Heilbehandlung. Sie fasst insbeson-
dere die diagnostischen Werkzeuge zusammen. Ein wesentlicher
Punkt ist der zweifelsfreie Nachweis einer Silikose bei bekannter-
maBen schlechter Spezifitat der bildgebenden Diagnostik mittels
konventioneller Rontgenaufnahme des Thorax. Hier prazisiert die
Begutachtungsempfehlung:

Die Diagnose wird in der Regel anhand radiologischer Befunde
gestellt. Fiir eine Silikose spricht das Vorliegen kleiner rundlicher
Schatten..... im Rontgenbild des Thorax mit einer gewissen Reich-
lichkeit und gleichmafigen Verteilung im Sinne eines Streuungsgra-
des nach ILO 2000 von 1/1oder héher. ....... Sofern entsprechende
Voraufnahmen vorliegen, ist eine Verlaufsbeurteilung unverzichtbar.
Wegen der hdufig bestehenden Unsicherheiten bei der Beurtei-
lung der Rontgenaufnahmen, insbesondere bei geringgestreuter
Silikose, ist im Rahmen der Erstbegutachtung der Nachweis der
Diagnose im Vollbeweis aufgrund von Réntgenaufnahmen nur un-
ter besonderen Voraussetzungen moglich. Grundsatzlich miissen
mehrere Voraufnahmen vorliegen, und der Rontgenverlauf bedarf
einer Zweitbeurteilung. Diese ist entbehrlich, wenn nach der Be-
urteilung eines erfahrenen Gutachters in der Gesamtschau aus
Exposition, Rontgenverlauf und aktuellem Befund kein Zweifel an
der Diagnose besteht. Wenn es zum Nachweis der Diagnose im
Vollbeweis erforderlich ist, insbesondere wenn nur ein einzelnes
aktuelles Rontgenbild mit einer Streuung nach ILO 1/1 (oder héher)
existiert und somit eine Verlaufsbeurteilung nicht méglich ist, soll
eine qualifizierte Volumen-HRCT-Untersuchung und -Beurteilung
durchgefiihrt werden......

€6

Abgrenzung von Tabakrauch-bedingten Funktionsausfillen

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Abgrenzung zwischen Siliko-
sebedingten Funktionsausfallen und Funktionsausfallen, die sich
im Sinne eines Begleit- und Nachschadens mit hoher Wahrschein-

Arbeitsmedizinischer Fall

lichkeit auf das Tabakrauchen zuriickfiihren lassen. Hier prazisiert
die Begutachtungsempfehlung:

2

Bei langem Intervall zwischen Beendigung der gefahrdenden Ta-
tigkeit und dem Auftreten der Erkrankung und erheblichen konkur-
rierenden Ursachen, insbesondere inhalativem Zigarettenrauchen,
muss die Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhanges zwischen der
Exposition gegeniiber silikogenen Stauben und Funktionsstorungen
besonders begriindet werden. Bei der Quarzstaublungenerkran-
kung ist es aufgrund der pathophysiologischen Gegebenheiten in
der Regel nicht maoglich, einen Begleitschaden abzugrenzen. Ist
derarbeitsbedingte Anteil an der Verursachung des Krankheitsbil-
des wesentlich, ist die gesamte Erkrankung als Berufskrankheit zu
betrachten..... Ein sich nach Unterlassung der gefahrdenden Tatig-
keit entwickelnder, weitergehender Gesundheitsschaden kann der
Berufskrankheit nurzugerechnet werden, wenn der Kausalzusam-
menhang mit der Berufskrankheit gegeben ist. Bei der Quarzstaub-
lungenerkrankung ist eine Verschlimmerung allerdings die Regel,
sie kann auch auftreten, ohne dass sie bildgebend nachweisbhar
ist. Insofern kann auch ein Nachschaden nur selten abgegrenzt
werden, zum Beispiel bei lange stabilem Verlauf einer Silikose und
nachfolgende Verschlechterung - beispielsweise im Rahmen eines
allergischen Asthmas oder durch eine risikobehaftete Tatigkeit nach
der Abkehrvon der quarzstaubbelasteten beruflichen Tatigkeit....
Der tatsdchlich bedeutsame Nachschaden durch Tabakrauchen
istin der Regel nicht abgrenzbar. Nur bei nach Expositionskarenz
langjahrig stabiler Quarzstaublungenerkrankung und sehr hohem,
anhaltendem Tabakkonsum kann letzterem eine dominante Rolle
im Sinne eines Nachschadens zugebilligt werden.

€6

MdE-Tabelle unverdndert iibernommen

Die MdE-Tabelle in der Begutachtungsempfehlung wurde unveran-
dert aus der Silikose-Leitlinie ibernommen, beinhaltet also eben-
falls eine MdE von 10 v.H. Dabei werden in der Begutachtungsemp-
fehlung folgende Beispiele angefiihrt:

- In Verlaufsuntersuchungen vereinzelt leicht
pathologische Werte von FEV1, FEV1%VC,
(spezifischer) Atemwegsresistance und/oder

- einzelne der folgenden Parameter leicht pathologisch: DL,CO,
DL,CO/VA, TLC, RV, AaDO2 unter hoher Belastung und/oder

- signifikant pathologische Werte fiir FEF50 und FEF75
bei noch normalen sonstigen spirometrischen und
ganzkorperplethysmographischen Befunden.

Erstmals Begutachtung einer Erkrankung in Leitlinie aufgenommen
Mit der AWMF Silikose-Leitlinie wurde dahingehend Neuland betre-
ten als dass erstmals auch Inhalte aufgenommen wurden, die die
Begutachtung der Erkankung betreffen. Die Abschaffung der Moer-
ser Konvention konnte kein wissenschaftlich umstrittener Punkt
sein, denn die Moerser Konvention war primdr — wie der Begriff
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»Konvention“ zeigt — eine sozialpolitische und keine wissenschaft-
lich begriindete Vereinbarung. Dies wurde vielleicht nicht deutlich
genug ausgesprochen beziehungsweise war allen Anwendern der
Konvention bekannt. Gegenstand intensiver Diskussionen waren
vor allem zwei Fragen:

1. Ist der radiologische Auspragungsgrad einer Silikose ein
{iber die Expositionsquantitdt hinausgehender unabhdngiger
Risikofaktor fiir Lungenfunktionseinschrdankungen?

2. Weisen Exponierte gegeniiber Nicht-Exponierten vermehrte
Lungenfunktionseinschrankungen auf?

Wahrend die erste Frage in der Literatur nicht konsistent beant-
wortet wird, ist Frage 2 zweifellos zu bejahen. Es ist das Verdienst
beider Publikationen (AWMF Silikose-Leitlinie und Begutachtungs-
empfehlung), dass klargestellt wird, dass fiir die Anerkennung als
Leistungsfall die Tatigkeit unter Tage und nicht der radiologische
Ausprdgungsgrad prioritdr gesehen wird, da die Silikose als ein
»Expositionsmarker* zu verstehen ist.

Die Diskussionen im Rahmen der Entwicklung der Begutachtungs-
empfehlung hatten die zuvor publizierte AWMF Silikose-Leitlinie zu

beriicksichtigen, Widerspriiche sollten vermieden werden. Dies be-
trifftinsbesondere die MdE-Tabelle, die letztlich von der MdE-Tabelle
fir obstruktive Atemwegserkrankungen (Reichenhaller Merkblatt)
Beteiligte Experten an der DGUV Empfehlung iibernommen wurde. Vor allem die fiir obstruktive Atemwegserkran-
* Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie kungen vorgesehene Spalte ,,Therapie“ ist fiir die therapeutisch

(BGRCI): Norbert Erlinghagen, Hans J6rg Piasecki, Prof. Dr. kaum beeinflusshare Silikose wenig geeignet. Ob die 10%-MdE-

med. Gerhard Schultze-Weringhaus (beratender Arzt) Stufe in der Praxis angewendet wird, wird die Zukunft zeigen.
¢ Bund Silikoseerkrankter: Nina Staubach-Wicke

¢ Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Empfehlung wird bereits angewendet

Umweltmedizin: Prof. Dr. med. Thomas Kraus, Prof. Dr. Inzwischen werden die Inhalte der AWMF-Leitlinie und der Begut-
med. Stephan Letzel achtungsempfehlung bereits der Begutachtung zugrunde gelegt.
* Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Von etwa 8800 Fillen (nur BG RCI) wurden bundesweit bis Ende
Beatmungsmedizin: Prof. Dr. med. Xaver Baur, Prof. Dr. 2009 etwa 6 400 Fille neu evaluiert. Dies resultierte in einer Zu-
med. Dieter KShler, Prof. Dr. med. Dennis Nowak, Prof. Dr. nahme der Neurenten von 160 Fallen in 2008 auf 708 Falle in 2009.
med. Helmut Teschler, Dr. med. Thomas Voshaar Medizinisch interessant ist der hohe Anteil von Versicherten, die
* Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie: Prof. Dr. med. Rainer als Versicherungsfall einer BK 4101 anerkannt waren, bei aktuellen
M. Bohle, Prof. Dr. med. Andrea Tannapfel Untersuchungen aber keine Silikose zeigten. In einer Pilotstudie
¢ Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung: Dr. jur. Andreas wurden im IPA 73 zufillig ausgewihlte Versicherte mit gering ge-
Kranig streuter Silikose medizinisch nachuntersucht. Eine Silikose war
* Deutsche Réntgengesellschaft e. V.: Dr. med. Kurt Georg (unter Einsatz einer hochauflésenden Computertomographie des
Hering, PD Dr. med. Karina Hofmann-Preiss Thorax in fraglichen Féllen) dabei nur bei etwa einem Drittel der
* Institut fiir Pathologie der Ruhruniversitat Bochum Versicherten zu bestitigen. Eindeutige Lungenfunktionseinschrén-
am Berufsgenossenschaftlichen Universitatsklinikum kungen zeigten sich bei rund 40 Prozent der Untersuchten. Dabei
Bergmannsheil Bochum: Volker Neumann waren auch Messungen des CO-Transferfaktors und Spiroergometrie
* Institut fiir Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen in das Untersuchungsprogramm eingeschlossen. Zusammengefasst
Gesetzlichen Unfallversicherung, Institut der Ruhr- lag nur bei etwa elf Prozent der Untersuchten eine zweifelsfreie
Universitdt Bochum: Prof. Dr. med. Rolf Merget Silikose mit Lungenfunktionseinschrankungen vor. Die bisherigen
* Vereinigung Deutscher Staatlicher Gewerbedrzte: Dr. med. Erfahrungen zeigen, dass Versicherte ohne eindeutige Silikose im
!YIichael Heger, Dr. med. Gertrud Michaely, Dr. med. Irene konventionellen Rontgenbild nur selten computertomographisch
Ozbek eine Silikose aufweisen, wobei hierbei weiterhin eine Prézisierung
der CT-Kriterien wiinschenswert wére, bei welchen eine Silikose
als (weitgehend) gesichert angesehen werden kann.
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Fiir die Begutachtung der Silikose wurde mit der AWMF Silikose-
Leitlinie und der Beguachtungsempfehlung insgesamt ein wichtiger
Schritt gemacht. Dass die Riickwirkungsklausel bei der BK 4111 na-
hezu zeitgleich wegfiel (und damit Bergleute mit COPD in der Regel
tber diese Berufskrankheit entschadigt werden kénnen), nimmt
beiden Publikationen zur Begutachtung der Silikose bei Versicher-
ten aus dem Bereich des Steinkohlenbergbaus die sozialpolitische
Brisanz. Neben den obstruktiven Ventilationsstérungen (die iiber
die BK 4111 entschéddigt werden kénnen) kénnen nunmehr bei den
gering gestreuten Silikosen auch restriktive Ventilationsstérungen
im Bergbau und auch Exponierte auBerhalb des Steinkohlenberg-
baus (fur die es keine BK 4111 gibt) entschaddigt werden.

Mit den neuen Kriterien fiir die Definition des Leistungsfalls (Rente)
tauchen aber neue Fragen auf, wie beispielsweise: Wann ist eine
Silikose zweifelsfrei nachzuweisen? Hier kommt der Beurteilung
digitaler Rontgenaufnahmen und insbesondere der Qualitadtssiche-
rung der Bildgebung eine wesentlich grofiere Bedeutung als in der
Vergangenheit zu. Die Gutachter miissen nachriisten (Befundungs-
monitore) und sich neue Standards aneignen (die Computertomo-
graphie ist quantitativ nach einem Standardverfahren zu beurtei-
len). Es bleibt zu hoffen, dass kiinftig nur eine Arbeitsgruppe an
entsprechenden Themen arbeitet, ein erster Schritt hierzu ist mit
einer,,Gemeinsamen Empfehlung von AWMF, DGUV, DGAUM und
Deutsche Gesellschaft fiir Sozialmedizin und Prévention (DGSMP)
zur Entwicklung von Leitlinien und Empfehlungen fiir die Begut-
achtung von Berufskrankheiten* gemacht, allerdings ist hier noch
formal ein zweistufiges Vorgehen vorgesehen.

Der Autor
Prof. Rolf Merget
IPA

Literatur:

1. Diagnostik und Begutachtung der Berufskrankheit Nr. 4101 Quarz-
staublungenerkrankung (Silikose); Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der
Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin;
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/Il/020-010.htm

2. Empfehlung fiir die Begutachtung von Quarzstaublun-
generkrankungen (Silikosen) (,,Bochumer Empfehlung*);
(Publikation in Vorbereitung)

3. Gemeinsame Empfehlung von AWMF, DGUV, DGAUM und Deut-
sche Gesellschaft fiir Sozialmedizin und Prévention (DGSMP)
zur Entwicklung von Leitlinien und Empfehlungen fiir die Be-
gutachtung von Berufskrankheiten. http://www.dguv.de/in-
halt/medien/bestellung/bk/documents/empf_bk_2009.pdf
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Arbeitsmedizinischer Fall

Nachruf PD Dr. Marek
Friiherer Mitarbeiter verstorben

Unser ehemaliger Mitarbeiter Wolfgang Marek ist am 17.0kto-
berim Alter von 61)ahren verstorben.

Wolfgang Marek war ein Kind des Ruhr-
gebiets: Nach Beendigung des Biolo-
giestudiums 1974 an der Ruhr-Univer-
sitdt Bochum war er bis zum Eintritt in
das IPAim Jahre 1985 am Lehrstuhl fiir
Physiologie der Medizinischen Fakul-
tat der RUB beschéftigt. Von 1985-1996
war er zundchst als wissenschaftlicher
Mitarbeiter im Silikose-Forschungsin-
stitut, spater als Leiter der Abteilung
Pathophysiologie und Toxikologie am IPA tatig.

Sein wissenschaftlicher Schwerpunkt war hier die Grundlagen-
forschung zur Entstehung berufsbedingter Erkrankungen der
Lunge und der Atemwege. Auch trug er zusammen mit Prof.
W.T. Ulmer wesentlich zur Entwicklung der Lungenfunktions-
untersuchung mittels Bodyplethysmographie bei. Nach sei-
nem Wechsel an die Augusta-Krankenanstalt 1996 hat er sich
thematisch dem Gebiet der Lungenkrebsfritherkennung durch
die automatisierte Sputumzytologie zugewandt und fiihrte
die RIDTELC-Lungen-Studie durch, die den Stellenwert dieser
Methode bei der Krebsfriiherkennung nachweisen konnte.
Im Jahre 1998 erfolgte die Habilitation, 2003 griindete er das
Institut fiir Arbeitsphysiologie an der Augusta-Krankenanstalt.
Seine wesentlichen wissenschaftlichen Inhalte waren hier die
Lungenfunktionsdiagnostik, insbesondere Sollwerte bei dl-
teren Personen, Atemgasanalysen und Beurteilungskriterien
des 6-Minuten-Gehtests.

Wolfgang Marek war Mitglied in vielen nationalen und inter-
nationalen Fachgesellschaften und insbesondere in der Deut-
schen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP) als Organisator der Treffen der Arbeitsgruppe Patho-
physiologie aktiv. Er war Autor von zahlreichen international
hochrangig publizierten Artikeln, als Lehrer und Doktorvater
wurde ervon den Studenten sehr geschatzt.

Sein Tod traf uns unerwartet. Der Sportler Wolfgang Marek
wollte nicht, dass sein Leiden publik wurde: ,,Ich muss wohl
fireine gewisse Zeit auf die Ersatzbank*. Die friiheren Wegge-
fahrten im IPA schatzten Wolfgang Marek als Wissenschaftler
wie als Menschen und Freund.
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Mobiles Risiko?

Gesundheitsgefahrdung durch Dieselmotoremissionen

Juirgen Biinger, Jiirgen Krahl, Axel Munack, Ernst Hallier, G6tz Westphal, Thomas Briining

Gesundheitsrisiken durch Dieselmotoremissionen (DME) werden iiberwiegend auf deren Gehalt an Partikeln und
daran anhaftende Substanzen wie polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) zuriickgefiihrt. Bereits 2004
wurde abgeschdtzt, dass in Deutschland jahrlich 10 000 bis 19 000 vorzeitige Todesfélle von Personen mit chro-
nischen Erkrankungen der Atemwege und des Herz-Kreislaufsystems sowie Sterbefdlle durch Lungenkrebs auf diese
Exposition zuriickzufiihren seien. Diese kénnten durch Einfiihrung des Dieselpartikelfilters (DPF) verhindert werden
[1]. Unberiicksichtigt blieb, dass in den letzten 15 bis 20 Jahren zahlreiche weitere Ma3nahmen zur Minderung von
DME ergriffen wurden. Welche Entwicklungen bei Motoren, Kraftstoffen und der Abgasnachbehandlung zur Absen-
kung der Emissionen beigetragen haben und wie sich diese auf die Risikobewertung fiir Arbeitspldtze und die Ge-

samtbevdlkerung auswirken, wird hier dargestellt.

Hohe berufliche DME-Expositionen fanden sich friiher im unter-
tdgigen Bergbau, im Baugewerbe, bei der Eisenbahn, sowie im
Transportgewerbe. In dlteren Studien wurden Konzentrationen bis
200 ug/m? gemessen. Spitzenwerte bis zu 2100 pg/m?® konnten in
Bergwerken beobachtet werden, in denen Dieselmotoren betrieben
wurden. Wurde elementarer Kohlenstoff (EC, elemental carbon) als
Maf fiir die DME herangezogen, wurden in den Jahren 1985 bis 1995
DME-Konzentrationen von 5 bis 130 pg/m? tiber Tage und 300 pg/
m?im Nichtkohlebergbau berichtet [2]. Nach neueren Messungen
konnte inzwischen der Mittelwert unter Tage durch entsprechen-
de Praventionsmainahmen auf 100 pg/m? abgesenkt werden [3].
In Ubertagigen (halb-)geschlossenen Arbeitsbereichen betrugen
die EC-Konzentrationen wenigerals 50 ug/m? und an sonstigen Ar-
beitsplatzen unter 25 pg/m? [4]. Um die Expositionen durch DME
am Arbeitsplatz zu senken, wurde die Technische Regel fiir Gefahr-
stoffe 554 (TRGS 554) erlassen, die im Jahr 2008 aktualisiert wurde.

10

Umweltbelastungen durch DME schwer zu ermitteln

Umweltbelastungen durch DME sind schwieriger zu ermitteln und
zu bewerten, da sie nur einen Teil der (Verbrennungs-)Emissionen
neben industriellen Quellen und Hausfeuerungsanlagen ausma-
chen undvon diesen nicht zuverldssig abgegrenzt werden kénnen.
Angaben uber partikuldre DME (PM2,5) in der Atemluft bewegen
sich zwischen 1und 10 pg/m?3. Hohe Partikelbelastungen finden
sich in Ballungsrdumen mit Spitzen in engen StraBenschluchten
mit starkem Schwerlastverkehr und wahrend der ,Rush hour®. In
einer aktuellen Studie werden urbane Hintergrundkonzentrationen
ftir PM 2,5 von im Median 10-33 ug/m?’ angegeben. Die Exposition
von Pendlern in Bussen, Pkw und auf Fahrradern war bis zu dreifach
hoher als die Hintergrundbelastung [5]. Insbesondere Umweltbe-
lastungen durch ultrafeine Partikel sollen durch die motorische
Verbrennung von Kraftstoffen verursacht sein [6]. Dieselpartikel
gelangen iiber den Atemtrakt in den menschlichen Organismus
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und kénnen sich dort ablagern. Je feiner die Partikel sind, desto
tiefer kdnnen sie in den Atemtrakt eindringen. In der EU gilt fir
»Feinpartikel wie RuB* ein Immissionsgrenzwert fiir PM10 von 50
pg/m?, der jedoch zeitweise (bis zu 35 mal im Jahr) iberschritten
werden darf. Um eine Einhaltung dieses Wertes zu erreichen, wur-
den die EU-Emissionsgrenzwerte fiir Pkw und Lkw weiter verscharft.
Die Effektivitdat dieser MaBnahme ist allerdings umstritten, da DME
im Durchschnitt weniger als 20 Prozent der Partikelbelastung der
Luft ausmachen. Ab 2015 gilt als Grenzwert 25 pg/m?>.

Gesundheitliche Wirkungen von Dieselmotoremissionen

Hohe DME-Konzentrationen kdnnen akut Reizungen der Schleim-
haut der Atemwege und der Augen verursachen. Es handelt sich hier
vorallem um eine Wirkung von gasformigen Abgaskomponenten.
Hierbei spielen Stickoxide (NOx), Schwefeldioxid und Aldehyde
(insbesondere Acetaldehyd, Formaldehyd und Acrolein) die groBte
Rolle [6]. Wahrend eine akute Exposition normalerweise nicht zu
nachhaltiger Beeintrachtigung der Lungenfunktion fiihrt, ist dies
fiir eine chronische DME-Einwirkung moglich. Bei Personen mit
chronischen pulmonalen und kardiovaskuldren Erkrankungen wur-
den allerdings auch wahrend kurzer Episoden mit stark erhéhten
Partikelkonzentrationen in der Atemluft ein Anstieg von Kranken-
hauseinweisungen und der Sterblichkeit beobachtet [7].

Eine chronische Gesundheitsschadigung durch DME scheint vor
allem mit der Partikelphase assoziiert zu sein. In grofen Kohorten-
studien war die Sterblichkeit mit der Luftverschmutzung durch Par-
tikelemissionen, zu denen auch DME beitragen, mit einem Durch-
messervon <10um (PM10) assoziiert. Schdtzungen aus dem Jahre
1997 belaufen sich auf etwa acht Millionen zusétzliche Todesfalle
weltweit bis 2020 durch partikuldre Luftverunreinigungen, falls die
Luftverschmutzung wie bisher ansteigen wiirde [8]. Jiingst finden
feine (PM2,5) und ultrafeine (PMO,1) Partikeln verstérkt Aufmerk-
samkeit, da diese eine stdrkere Assoziation zu Gesundheitsbe-
schwerden, insbesondere von Kindern, zeigten als PM10 [9].

Erhohtes Lungenkrebsrisiko

Fiir den Menschen ergaben zahlreiche Studien erhdhte Risiken von
1,2 bis 1,6 flir Lungenkrebs nach langjahrig hoher beruflicher DME-
Exposition. Dies wurde aktuell durch die bisher grofite Analyse Fall-
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Abb. 1: Abschdtzung der Reduktion von Partikelemissionen bei Diesel-
motoren in den letzten 40 Jahren, SD = Saugdiesel, TD = Turbodiesel.
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Abb. 2: Unterteilung von Staub in Gréf3e und Vorkommen.

Kontroll-Studien im Rahmen des SYNERGY-Projekts bestatigt [10].
Beim Vergleich von 13304 Lungenkrebsfallen mit 16 282 Kontrollen
fanden sich eine Odds-Ratio von 1,31 (Konfidenzintervall von 1,19-
1,43) und eine signifikante Expositions-Wirkungsbeziehung. Auch
im Tierversuch an Ratten wurden Lungentumore beobachtet [11].

Neben den epidemiologischen und tierexperimentellen Studien
wurde auch an Zellkulturen (in vitro) der Nachweis erbgutveran-
dernder (mutagener) Eigenschaften der DME erbracht. Solche mu-
tagenen Wirkungen werden unter anderem im Ames-Test bewiesen.
Mutationen sind Voraussetzung fiir die krebserzeugende Wirkung
von Dieselpartikeln und PAK. Die starke Mutagenitat der Extrakte
von Dieselpartikeln wurde erstmals 1978 [12] beobachtet und von
anderen Arbeitsgruppen bestatigt. Neben dem Ames-Test bewirken
DME-Extrakte auch in anderen Testsystemen DNA-Schddigungen.
Tatigkeiten oder Verfahren, bei denen Beschéftigte in Bereichen
arbeiten, in denen DME freigesetzt werden, sind als krebserregend
eingestuft (TRGS 906).

Neuere Studien zeigen auch einen Zusammenhang von verkehrs-
bedingten Partikelemissionen und Allergien. Partikel konnen Ent-
ziindungen férdern und so eine Verschlechterung von allergischen
Atemwegserkrankungen bewirken [13].

Bewertung der aktuellen Situation

Da die aktuelle Bewertung der Gesundheitsrisiken durch DME auf
epidemiologischen Studien beruht, die auf Expositionen aus den
1950er bis 1970er Jahren fuBBen, stellt sich die Frage, wie die Ge-
sundheitsrisiken durch weiterentwickelte Motortechnologien und
Kraftstoffe sowie die Abgasnachbehandlung beeinflusst werden.
Da die meisten auf die Exposition durch DME zuriickgefiihrten Ef-
fekte wie Lungenkrebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen chroni-
scher Natur sind, werden Risikodnderungen aufgrund einer langen
Latenz erst 20 bis 30 Jahre spater sichtbar.
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Fahrleistungen und Emissionen 1990 - 2010
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Abb. 3: Entwicklung der Fahrleistungen und der limitierten Verkehrsemissionen in Deutschland (nach ifeu aus TREMOD-Daten 2005).

Schon die direkte Messung der Abgaskomponenten kann Anhalts-
punkte {iber deren Gefahrdungspotenzial ergeben. Allerdings han-
delt es sich bei DME um extrem komplexe Gas- und Partikelge-
mische. Die Messung aller enthaltenen Stoffe ist kaum moglich.
Oxy- und Nitro-PAK, Aldehyde sowie Nanopartikel und andere Sub-
stanzen gehen daher bislang nicht in die Bewertung von DME ein.
Aber auch zukiinftig wird man sich mit der Messung von Leitsub-
stanzen begniigen miissen. Dabei ist zu bedenken, dass nicht die
Stoffe, die in den groBten Mengen gefunden werden, die Toxizitat
bestimmen. Zum Beispiel entfalten Nitro-PAK ihre Wirkung schon
in Konzentrationen, die um Grofenordnungen unter denen liegen,
in denen nicht substituierte PAK wirksam sind. AuBerdem besteht
die Moglichkeit, dass infolge der Einfiihrung neuer Technologien
weitere Stoffe entstehen, beispielsweise durch den Einsatz von
Kraftstoff-Additiven oder durch Neuentwicklungen in der Motor-
technologie oder der Abgasnachbehandlung.

In-vitro-Tests zeigen Entwicklung biologischer Risiken
Kurzzeittests an Zellkulturen (In-vitro-Tests) bieten sich als Scree-
ningtests an, um die Entwicklung moglicher gesundheitlicher Ri-
siken zu untersuchen. Besonders dort, wo chemisch-analytische
Messungen zu aufwandig oder nicht méglich sind. Hierzu stehen
validierte und von internationalen Behdrden anerkannte Verfahren
zur Verfiigung. Unter diesen Methoden ist der bakterielle Riickmu-
tationstest (Ames-Test) besonders gut geeignet, Gefahrdungen
durch DME zu untersuchen. Die bakterielle Mutagenitat korreliert
hervorragend mit den enthaltenen PAK und substituierten PAK.
Zudem ist der Test sehr gut reproduzierbar. Zusatzlich kann die
allgemeine Zytotoxizitdt mit Tests wie dem Neutralrot- oder MTT-
Test erfasst werden. Beide Tests werden zur Abschéatzung reizen-
der und mithin entziindlicher Eigenschaften mit herangezogen.

Da Gesundheitsrisiken durch DME vor allem mit den Partikeln asso-
ziiert sind, wurde in der Motoren- und Kraftstoffentwicklung entspre-
chend reagiert. Abb. 1zeigt die vom IPA geschétzte Verminderung
der Partikelmasse von Emissionen aus Saug- und Turbodieselmo-
toren seit den 1970er Jahren. Zu dieser Entwicklung trugen auch die
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Entschwefelung des Dieselkraftstoffs und in geringerem Umfang
der Einsatz von Biodiesel bei. Die Einfiihrung des Dieselpartikel-
filters ist dabei noch nicht beriicksichtigt. Die Verminderung der
Partikelemissionen des einzelnen Motors wird allerdings durch
den starken Anstieg der Zahl der Dieselfahrzeuge teilweise wie-
deraufgehoben. Auch die iibrigen limitierten Emissionen wurden
trotz steigender Fahrleistungen sehr deutlich vermindert (Abb. 3).

Als Beispiel fiir die Entwicklung der nicht limitierten Emissionen
sei hier die mutagene Wirkung der DME genannt, die — wie oben
ausgefiihrt — ein indirektes Maf fiir das kanzerogene Potenzial von
DME ist und durch substituierte (vor allem Nitro-PAK) und nicht
substituierte PAK verursacht wird. Die eigene Arbeitsgruppe fiihrt
seit 15 Jahren Untersuchungen zu DME an verschiedenen Moto-
ren und Kraftstoffen durch, die auch nicht gesetzlich limitierte Ab-
gasbestandteile umfassen. Zusammenfassend zeigt Abb. 4 die
mutagene Wirkung von Partikelextrakten, die aus Testlaufen mit
verschiedenen Motoren gewonnen wurden. Deutlich wird, dass
die Mutagenitdt der Extrakte im Laufe der Jahre 1996-2008 ein-
drucksvoll reduziert wurde [14, 15, 16].

Biociansl

Abb. 4: Entwicklung der Mutagenitat von Partikelextrakten aus DME aus
der Verbrennung von fossilem und biogenem Kraftstoff auf der Basis
eigener Untersuchungen seit 1995.
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Ultrafeine Partikel und nicht limitierte Emissionen

Fragen bestehen hinsichtlich der Wirkung ultrafeiner Partikel, die
bei modernen Einspritzverfahren entstehen sollen. Dies konnte ent-
ziindliche Wirkungen der DME verstarken. Weiterhin wird moglicher-
weise die Rolle von Nitro-, Oxy-PAK und Aldehyden unterschatzt, da
diese in fritheren Untersuchungen oft nicht ausreichend beachtet
wurden. Beziiglich einer zukiinftigen Technologiefolgeabschatzung
stellen sich daher folgende Fragen:

e Welche in vitro-Parameter spiegeln die toxischen Wirkungen
von DME am besten wider, beziehungsweise wie miissen in
vitro Verfahren modifiziert werden, um diese Parameter sicher
abzubilden?

e Welche Leitsubstanzen bilden am besten die Toxizitdt der DME
ab?

e Lassen sich toxikologische Teststrategien fiir die “Life Cycle”-
Bewertung von DME ableiten?

Neue Technologien und Kraftstoffe bewerten

In den letzten 15 bis 20 Jahren wurde eine starke Verminderung der DME
erreicht und das damit verbundene Gesundheitsrisiko wahrscheinlich
bedeutend gesenkt. Ob DME aus Motoren neueren Standes auf dem
derzeit erreichten niedrigen Niveau noch ein messbares Risiko dar-
stellen, ist nicht zu beurteilen. Im Sinne der Pravention sollten neue
Technologien und Kraftstoffe durch Emissionsmessungen und Kurzzeit-
Screening-Tests hinsichtlich der Auswirkungen auf die Emissionen und
mogliche Gesundheitsgefahren untersucht werden.
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Doppelter Scutz ist nicht immer besser

Wirkung von Hautmitteln auf die Hautbarriere unter
feuchtigkeitsdichten Handschuhen

Manigé Fartasch, Dirk Taeger, Horst Christoph Broding, Thomas Briining

Zahlreiche Arbeitsplatze erfordern das Tragen von feuchtigkeitsdichten Handschuhen, sei es um die Haut vor Irri-
tanzien zu schiitzen oder um die Verletzungsgefahr der Hinde zu minimieren. Bei langerer Tragedauer kann es dabei
zur vermehrten Schweif3bildung kommen, die wiederum die Haut belastet. Das IPA hat untersucht, ob sogenannte

Hautmittel hier Abhilfe schaffen.

Beivielen beruflichen Tatigkeiten werden feuchtigkeitsdichte Hand-
schuhe getragen, um den Kontakt zu hautschadigenden Einflus-
sen und Substanzen zu verringern oder — wie zum Beispiel im Ge-
sundheitswesen — aus hygienischen Griinden. Eine langere, in der
Praxis teils sogar mehrstiindige Tragedauer kann dabei durch den
luftdichten Abschluss der Haut — auch Okklusion genannt — und
dem damit verbundenen Schwitzen (Transpiration), zur Quellung
derHornschicht und so zu Verdanderungen der Hautbarriere und zu
einem sogenannten Okklusionseffekt fiihren. Hierdurch kann die
Barrierefunktion der Haut beeintrachtigt werden. Hautirritationen
in Form von Reizungen oder einer erhdhten Hautempfindlichkeit
konnen die Folge sein.

Tatigkeiten, bei denen feuchtigkeitsdichte Handschuhe getragen
werden missen, zdhlen dabei nach der Definition der Technischen
Regel fiir Gefahrstoffe (TRGS) 401,,Gefahrdung durch Hautkontakt
- Ermittlung, Beurteilung, MaBnahmen“ zu den Arbeitspladtzen
mit Feuchtbelastung (1). Bei Feuchtbelastungen von regelmiafBig
mehr als zwei Stunden sind praventivmedizinische Angebotsun-
tersuchungen, bei regelmafig mehr als vier Stunden sind Pflicht-
vorsorgeuntersuchungen vorgesehen.

Einsatz von Hautmitteln unter Handschuhen

Im Rahmen der sogenannten Primdrprdvention bieten verschie-
dene Hersteller meist gelformige Hautmittel an, die speziell fiir
das Handschuhtragen entwickelt wurden. Durch den Zusatz von
antitranspirativen (antischweibildenden) und gerbenden Subs-
tanzen sollen sie eine Schweif3bildung vermindern. Hierdurch soll
ein Aufweichen der Haut und somit eine mégliche Schadigung
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der Hautbarriere verhindert und die Hornschicht stabilisiert und
gefestigt werden.

Im juristischen Sinne gelten berufliche Hautmittel als Kosmetika.
Somit unterliegen sie der Kosmetikrichtlinie der Europdischen Uni-
on (EU-Richtlinie 76/768/EWG). Anders als Arzneimittel werden
Kosmetika nicht in einem Zulassungsverfahren gepriift, sondern
sie konnen vom Hersteller frei in den Verkehr gebracht werden,
soweit die gesetzlichen Rahmenbedingungen eingehalten werden
(2). Damit muss vom Hersteller zwar der Wirksamkeitsnachweis fiir
die ausgelobten Eigenschaften erbracht werden, allerdings wird
die Art wie die Wirksamkeit getestet werden soll, nicht festgelegt.

Bisher existierten somit noch keine standardisierten wissenschaft-
lichen Untersuchungen zur Beurteilung des Wirkgrades und Nutzen
der unterschiedlichen Hautmittel.

Studie am IPA zu Hautschutzmitteln

Im Rahmen der IPA-Studie ,,Effekte beruflicher Hautmittel bei Hand-
schuhokklusion“wurde die Reaktion der Hautbarriere sowohl auf
chemische als auch mechanische Reize wahrend und nach Okklu-
sionsbelastung mit Hautmitteln untersucht. AufSerdem sollten in
einem dritten Versuchsansatz die Wirkung von Hautmitteln auf die
Schweifiproduktion ermittelt und die subjektiven Auswirkungen
der Anwendung von Hautmitteln wie Tragekomfort, Feuchtigkeits-
gefiihl untersucht werden.

Dazu wurden Okklusivbelastungen durch feuchtigkeitsdichte Hand-
schuhe unterschiedlicher Materialien (Latex, Polyvinylchlorid, Nitril)
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Definition von Hautmittel:

Als berufliche Hautmittel werden Hautschutz-, Hautreinigungs-
und Hautpflegemittel verstanden, die den Beschaftigten eines
Betriebs im Rahmen eines integrativen Hautschutzkonzepts
zur Pravention beruflich bedingter Hauterkrankungen vom Ar-

beitgeber zur Verfiigung gestellt werden. Anders als bei Arznei-
mitteln, ist die Priifung der Wirksamkeit von Hautschutzmitteln
durch klinische Studien gesetzlich nicht vorgeschrieben. Haut-
mittel unterliegen der Kosmetik-Verordnung, die zwar fiir die
ausgelobten Eigenschaften den Nachweis der Wirksamkeit for-
dert, die Art des Wirksamkeitsnachweises aber offen ldsst (2).

bei Probanden erzeugt und die Auswirkungen von drei kommerziell
erhdltlichen Hautmitteln getestet. Die dabei verwendeten Hautmit-
telgele enthielten Aluminiumchlorohydrat, Hamamelisextrakte und
Tannine als schweifireduzierende und sogenannte adstringieren-
de, also zusammenziehende, gerbende, Inhaltstoffe. Sie waren
mit Alkoholen und Zusédtzen von feuchtigkeitsbindenden Substan-
zen (wie Glycerin, Panthenol, Allantoin, Kaolin, etc.) kombiniert.

Versuchsanordnung

In den ersten beiden Versuchsansadtzen wurde getestet, inwieweit
die Hautmittel zur Stabilisierung der Hornschicht beitragen. Dazu
wurde bei 72 Probanden das Verhalten der Hautbarriere nach physi-
kalischer und chemischer Reizung der Haut ,,nach Okklusion durch
Handschuhmaterialien® mit und ohne vorherige Anwendung des
Hautmittels ,klinisch® und durch sogenannte nicht-invasive Bio-
engineering Verfahren (hautphysiologische Messverfahren) analy-
siert. Zu diesen Bioengineering Verfahren gehorten die Messung des
transepidermalen Wasserverlusts (TEWL) sowie der Feuchtigkeit der
Hornschicht und Hautrotung. Auerdem wurde die Hautoberflache
auf Schuppenbildung, Risse sowie Rétungen und entziindungsbe-
dingte Schwellungen der Haut nach einem Clinical Score evaluiert.

In einem dritten Studienansatz wurde bei 29 Studienteilnehmern
sowohl der Einfluss der Hautmittel auf die Schweibildung als auch
der Tragekomfort tiberpriift. Die SchweiBsekretion wurde gravime-
trisch erfasst und quantifiziert, um die schweifireduzierende Wirkung
der Hautexterna unter den Materialien zu objektivieren. Dazu wurde
zundchst der Wert vor Versuchsbeginn und dann nach Tragen der
Handschuhe in einem intraindividuellen Vergleich (rechte Hand ver-
sus linke Hand) mit und ohne Gel-Applikation ermittelt. Durch einen
Selbsteinschatzungsfragebogen (self-assessment) wurden subjekti-
ve Parameter wie Hautbrennen, Spannungsgefiihl sowie Gefiihl der
Feuchtigkeit, Handhabung beim Ausziehen oder Anziehen erfasst.

Ergebnisse

Mit dem gewdhlten Versuchsansatz lieBen sich im Vergleich zu den
Kontrollen ohne Gelanwendungen keine Unterschiede in der Schadi-
gung der Hautbarriere nach Okklusion nachweisen. Allerdings kam
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es durch die Gele auch nicht zu einer nachweisbaren Verschlechte-
rung der Barrierefunktion im Vergleich zu den Kontrollen.

Die gravimetrische Messung der Schweilproduktion zeigte bei einem
Praparat mit hohem Ethanol-Gehalt eine leicht schweifimindernde
Wirkung im Vergleich zur Kontrolle. Die zwei anderen Produkte riefen
keine Verdnderung hervor. Die Auswertung der Selbsteinschdtzungs-
fragebdgen bestatigten die zuvor durchgefiihrten Messungen. So
konnten die Probanden bei der Frage hinsichtlich der Schweisekre-
tion beim Tragen der Handschuhe mit und ohne Hautmittel zwischen
den Antwortmoglichkeiten ,,schwitzt weniger®, schwitzt mehr“ und
,kein Unterschied“ wahlen. Die deutliche Mehrheit der Probanden
(76% - 86%) gab an, keinen Unterschied bei der SchweiBsekretion
mit und ohne Hautmittel festzustellen. Die Anzahl der Probanden, die
bei Einsatz der Gele weniger schwitzten, lag zwischen 10 und 17 Pro-
zent. Drei Personen gaben sogar an, dass sie nach Anwendung der
Gele mehr unter den Handschuhen geschwitzt hatten. Ein weiterer
Parameter flir den Tragekomfort war das Feuchtigkeitsgefiihl direkt
nach dem Ausziehen der Handschuhe. Beim Vergleich von eingesetz-
ten und nicht eingesetzten Hautmitteln unter Handschuhen gaben
rund ein Viertel der Probanden an, dass sich das Feuchtigkeitsge-
flihl abgeschwdcht hitte. Einen signifikanten Unterschied zwischen
den Hautmitteln gab es nicht. Rund 17 Prozent der Befragten hatten
bei Anwendung eines Hautmittels ein geringeres Spannungsgefiihl
direkt nachdem sie die Handschuhe ausgezogen hatten. Zwischen
den drei Praparaten bestand kein signifikanter Unterschied.

Fazit

Zusammenfassend ergeben sich zurzeit keine experimentellen An-
haltspunkte fiir eine objektivierbare Verbesserung der Barrierefunk-
tion nach Anwendung von dafiir spezifizierten Hautmitteln. Ein wis-
senschaftlich begriindeter Nachweis fiir den Einsatz solcher Mittel
liegt nicht vor. Weitere Untersuchungen sind jedoch noch notwendig,
um diese Aussage zu untermauern.

Die Autoren:

Prof. Thomas Briining , Dr. Horst Christoph Broding,
Prof. Manigé Fartasch, Dirk Taeger
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Eberhard Nies,
Vera van Kampen

Seit den 60er Jahren wurden zunehmend berufsbedingte Allergien gegen Enzyme beobachtet. Besonders hdufig in-
dustriell eingesetzt werden proteinspaltende Enzyme, sogenannte Proteasen. Die MAK-Kommission will nun Pepsin,
ein Enzym, das bei der Kdaseherstellung eingesetzt wird, als atemwegssensibilisierend einstufen. Das IPA und das IFA
sind mit ihrer Expertise daran beteiligt.

Seit Jahrtausenden werden Enzyme beispielsweise in der Kase-
herstellung eingesetzt. So wird StiBmilch- oder Labkdse, wie Gou-
da, Emmentaler und Camembert, mit Hilfe von Enzymen erzeugt,
die die MilcheiweiBe (Proteine) spalten und sie dadurch gerinnen
lassen. Es liegt nahe, natiirliche Milcheiweif3-abbauende Enzyme
im Verdauungstrakt junger Sdaugetiere zu suchen. So ist es wenig
tiberraschend, dass SiiBmilchkase traditionell mit einem Extrakt
aus den Magen junger Wiederk&uer (Lab) — meist von Kilbern —
hergestellt wird. Kdlberlab enthélt die beiden Proteasen Chymosin
(Rennin) und Pepsin. Inzwischen ist die Produktion dieser Enzyme
mit Hilfe gentechnisch veranderter Mikroorganismen weit verbreitet.

Davon abzugrenzen ist das ,,mikrobielle Lab“, das als Lab-Aus-
tauschstoff bereits seit einigen Jahrzehnten bei der Kdsezubereitung
eingesetzt wird. Hierunter versteht man Proteasen, die natirlicher-
weise von bestimmten Schimmelpilzarten gebildet werden. In den
USA wird Suparen®, ein Enzym aus dem Schlauchpilz Endothia
parasitica (heutiger Name: Cryphonectria parasitica) bereits seit
1967 an Kasereien verkauft [1].

Viele Einsatzbereiche in der Nahrungsmittelindustrie

Aberauch in anderen Bereichen der Nahrunsgmittelindustrie sind
Enzyme unverzichtbar. So werden in Backereien hdufig Mehle be-
nutzt, denen das Enzym a-Amylase zugesetzt wurde, um die Back-
eigenschaften des Teiges zu verbessern. Leider reagieren einige
Backer nicht nur allergisch auf Mehl, dem Hauptverursacher des
Backerasthmas, sondern eben auch auf die a-Amylase [4]. Schon
seit vielen Jahren erforscht das IPA intensiv die Berufskrankheit
des Backerasthmas, die auch als Mehlstauballergie bekannt ist.
Die Berufsgenossenschaft Nahrungsmittel und Gaststdtten hatin
den vergangenen Jahrzehnten erhebliche Mittel fir MaRnahmen
der gesundheitlichen Vorsorge aufgebracht. Aber sie hat auch wirk-
same Strategien entwickelt, die Bdckern trotz einer bereits erwor-
benen Mehlstauballergie die Weiterbeschaftigung in Backbetrie-
ben ermdglicht.

Allgemein sollten Fremdproteine, die am Arbeitsplatz eingeatmet
werden konnen, auf ihre moglichen sensibilisierenden — also all-
ergieauslosenden — Eigenschaften tUberpriift werden. Gestiitzt auf
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die Ergebnisse einer wissenschaftlichen Literaturrecherche des
IPA befasste sich die Arbeitsstoffkommission der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (, MAK-Kommission®) kiirzlich mit der Frage,
ob bestimmte Proteasen, die zur Dicklegung von Milch verwendet
werden, als Allergene zu betrachten sind.

Fallbeispiele

In internationalen Fachveréffentlichungen wird tiber mehrere Fall-
beispiele von Beschéftigten in Kdsereien berichtet, die Husten,
Asthma, FlieBschnupfen (Rhinitis) und andere allergische Symp-
tome entwickelten. Genauere drztliche Untersuchungen ergaben
Atemwegssensibilisierungen gegen Pepsin [5-8] beziehungsweise
Chymosin oder mikrobielles Lab [1, 9].

So kam es bei einem 30-jahrigen Mann etwa ein Jahr nach Aufnah-
me der Tatigkeit in einem pharmazeutischen Unternehmen zur Ver-
schlechterung seiner seit Teenagerzeit bestehenden allergischen
Beschwerden, die urspriinglich auf eine Sensibilisierung gegen
Pollen und Katzen zuriickzufiihren waren. Seit Beginn seiner Ta-
tigkeit nahmen nun sowohl Augenjucken und -trénen (Konjunkti-
vitis), Rhinitis als auch die asthmatischen Beschwerden zu und
hatten nach den Angaben des Mannes einen klaren Arbeitsbezug.
Insbesondere wenn in dem Betrieb Pepsin verarbeitet wurde, litt
der Patient unter starken asthmatischen Beschwerden. Bei Pepsin
handelte es sich um das natiirliche Enzym aus Schweine- und Rin-
dermédgen. Im Rahmen eines arbeitsplatzbezogenen Inhalations-
testes im Kliniklabor — bei dem der Mann das Pepsinpulver wie bei
seiner normalen beruflichen Tatigkeit handhaben musste — kam es
bereits nach einer Minute zundchst zu Rhinitis und Konjunktivitis
und schlielich zu starken asthmatischen Beschwerden, denen
sofort medikamentos entgegengewirkt wurde. AuBerdem konnten
im Serum des Mannes spezifische IgE-Antikorper gegen Pepsin
nachgewiesen werden. Auch der Haut-Pricktest mit Pepsin verlief
positiv, was eine Sensibilisierung gegen dieses Enzym belegt [5].

Ein weiterer Fallbericht stammt aus einer Kaserei. Ein 39-jahriger
Mann, der bisher nie unter allergischen Beschwerden gelitten hat-
te, war bereits seit acht Jahren als Lagerist in einer Kdserei be-
schaftigt, bevor er in die Produktion wechselte. Dort kam er in
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Kontakt mit Milch und verschiedenen Enzymen, unter anderem
auch Pepsin. Etwa ein Jahr nach diesem Tatigkeitswechsel traten
bei ihm erstmals Rhinitis, Konjunktivitis, Husten und Atemnot auf.
Die Symptome begannen typischerweise kurz nach Arbeitsbeginn
und hielten die Woche {iber an, besserten sich am Wochenende
und gingen wahrend des Urlaubs nahezu komplett zuriick. Auch
hier konnte eine berufsbedingte Sensibilisierung gegen Pepsin
nachgewiesen werden [6].

Ahnliche Erfahrungen liegen vereinzelt aus Schlachthéfen vor, wo
Pepsin zur kiinstlichen Verdauung von Fleischproben fiir die Tri-
chinenuntersuchung eingesetzt wird [7, 8]. Selbst im Bereich der
Gesundheitspflege wurden gelegentlich Atemwegssensibilisie-
rungen durch Pepsin nachgewiesen [10]. Ursache waren offenbar
pepsinhaltige Arzneimittel, die inshesondere gegen Verdauungs-
stérungen verabreicht werden. Nach kritischer Bewertung der doku-
mentierten Befunde schlagt die MAK-Kommission nun vor, Pepsin
(CAS-Nr. 9001-75-6) als atemwegssensibilisierend (Sa) einzustufen.

Luftgrenzwerte schwer zu ermitteln

Noch ist es kaum maglich, wissenschaftlich begriindete Luftgrenz-
werte abzuleiten, deren Einhaltung sicher vor einer allergischen
Neuerkrankung (,,Induktion®) vorher Gesunder schiitzt. Oft genii-
gen schon geringe Allergenkonzentrationen in der Atemluft, um
eine Sensibilisierung zu induzieren; die Empfindlichkeit variiert
jedoch von Mensch zu Mensch stark und kann sich auch im Lau-
fe des Lebens dndern. Ist man erst einmal gegen eine bestimmte
Substanz sensibilisiert, konnen allergische Symptome sogar durch
noch niedrigere Konzentrationen ausgelost werden.

Die Datenbank ,,International Limit Values® des Instituts fur Ar-
beitsschutz (IFA) weist fiir einige Staaten einen Luftgrenzwert fir
Subtilisin aus, einer bakteriellen Protease, die unter anderem in
Waschmitteln enthalten ist. Diese Grenzwerte liegen zwischen 40
und 60 Nanogramm pro Kubikmeter Luft — wobei ein Nanogramm
der milliardste Teil eines Gramms ist! Infolge der neuen EU-Che-
mikaliengesetzgebung (REACH) werden kiinftig in Sicherheitsda-
tenblattern zunehmend Luftgrenzwerte fiir Enzyme angegeben, die
aber ebenfalls keinen absoluten Schutz vor einer Sensibilisierung
bieten diirften, sondern als Instrumente der Risikominderung zu
betrachten sind (,,Derived Minimum Effect Levels — DMEL®).

ArbeitsschutzmaBnahmen unerldsslich

Der Genuss der zahllosen Labkdsesorten ist fiir viele Verbraucher
ein Stiick Lebensfreude. Dabei soll es auch bleiben. Umso wich-
tigerist es, bei der Produktion durch geeignete technische, orga-
nisatorische sowie hygienische Vorkehrungen die Gesundheit der
Beschidftigten zu bewahren und die Konzentration von Lab, Lab-
Austauschstoffen und anderen enzymhaltigen Produkten in der
Luft am Arbeitsplatz so niedrig wie méglich zu halten.

Dies galt auch schon vor der Einstufung durch die MAK-Kommis-
sion: Die Herstellung von Enzymen in geschlossenen Anlagen ist
hierzulande langst Stand der Technik. Labhaltige Praparate werden

IPA-Journal 03/2010

Forschung

iberwiegend in einer nicht staubenden Form auf den Markt gebracht,
beispielsweise als Tabletten oder Losungen. Weitere Schutzmafinah-
men beschreibt eine Technische Regel fiir biologische Arbeitsstoffe
und Gefahrstoffe tiber ,,Sensibilisierende Stoffe fiir die Atemwege*
(TRBA/TRGS 406), die auf der Homepage der Bundesanstalt fiir Ar-
beitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) zum kostenlosen Download
bereitsteht [11]. Die konsequente Beachtung der Vorsorgeprinzipien
zahlt sich aus: Durch Lab oder Lab-Austauschstoffe ausgeloste Allergien
sind mittlerweile an deutschen Arbeitspldtzen sehr seltene Ereignisse.

Die Autoren
Dr. Vera van Kampen, IPA
Dr. Eberhard Nies, Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA)
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Schaumstoff der neuen Generation: Die GroB3e der Zellen wurde so weit verringert, dass sie der mittleren, freien Wegldange eines Gasmolekiils entspricht.

Dadurch kommt ein Warmeaustausch, der eine Folge von Zusammenstoéf3en von Gasmolekiilen ist, fast vollkommen zum Erliegen.

Vicki Marschall

Die Nanotechnologie gilt als eine der Schliisseltechnologien des 21. Jahrhunderts. Viele industrielle Errungen-
schaften sind ohne Nanomaterialien nicht denkbar. Sie besitzen Eigenschaften, die mit anderen Materialien nicht
vergleichbar sind. Denn Nanopartikel sind einerseits grof3 genug, um eine rdumlich strukturierte Komplexitdt aufzu-
weisen, andererseits klein genug, um im Vergleich zu ihrer Masse eine sehr grof3e Oberflache aufzuweisen. Doch ge-
nau das gibt auch Anlass zur Sorge: Welche Wechselwirkungen Nanomatierialien in der Umwelt und im menschlichen
Kérper hervorrufen ist noch weitestgehend unklar. Dr. Dirk Pallapies, Toxikologe und Epidemiologe am IPA verfolgt die
Diskussion zu Nanomatierialien seit langem. Er ist unter anderem Mitglied in der Ad hoc Arbeitsgruppe Nanopartikel
der Deutschen Forschungsgesellschaft (DFG) und zweier Projektgruppen der DGUV. Im Interview spricht er {iber den
aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse.

Wo kommen Nanomaterialien iiberall zum
Einsatz?

Es gibt quasi kaum Bereiche ohne Nanoma-
terialien. Am bekanntesten ist sicherlich die
Oberflachentechnologie. Beschichtungen
sind leicht zu reinigen und sehr kratzfest.
Reibungsarme Beschichtungen bei Antrie-
ben helfen, Energie einzusparen. Nanoma-
terialien machen Batterien leistungsfahiger
und langer haltbar. Werden sie Kunststof-
fen beigemischt, sind diese reif3fester und
stabiler — beispielsweise bei Windrdadern.
Nanomaterialien werden bei der Trink-
wassergewinnung eingesetzt, aber auch
als Sonnenschutz in Kosmetikprodukten.
In Lebensmittelverpackungen wirken sie
schmutzabweisend und sorgen so fiir lan-
gere Frische.

Auch in der Medizin sind Nanomaterialien
unverzichtbar?

Nanopartikel helfen, Wirkstoffe in Medika-
menten an das Zielorgan zu transportieren.
Sie werden aberauch bei Krebserkrankun-
gen injiziert. Sie reichern sich im Tumor an,
derdann gezielt erkannt und therapiert wer-
den kann. Implantate, die Nanomaterialien
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enthalten, halten ldnger und werden vom
Korper leichter angenommen.

Was macht Nanomaterialien so unverzichtbar?
Ein entscheidender Aspekt ist die Ober-
flachenaktivitat. Sie besitzen bei gleicher
Masse — im Vergleich zu anderen Materiali-
en — eine groflere Oberflache. In vielen Be-
reichen ist das ein entscheidender Vorteil.
Genau das kann aberauch ein Problem sein.
Die geringe Grof3e in Kombination mit den
Wechselwirkungsmaglichkeiten mit der Um-
gebung ergibt neuartige Materialeigenschaf-
ten, aber ebenso Auswirkungen auf biologi-
sche Systeme. Und diese einzuschdtzen, ist
derzeit eine wichtige Herausforderung und
Aufgabe fiir die Wissenschaft.

Wie gefahrlich sind Nanomaterialien?

Das lasst sich nicht pauschal beantworten.
Nanomaterialien sind nur ein Oberbegriff: Man
unterscheidet unteranderem zwischen Nanop-
artikeln einerseits und Nanofasern oder Nano-
tubes, auch Nanoréhrchen genannt, anderer-
seits. Nanopartikel sind in allen Dimensionen
insgesamt zwischen 1 und 100 Nanometern
grof3. Nanotubes haben einen Durchmesser

von wenigerals 100 Nanometern sind aber sehr
viel langer. Aufgrund dieser Struktur wird bei
Nanotubes ein Gesundheitsrisiko nicht ausge-
schlossen, das dem von Asbest dhneln kdnnte.

Wie gelangen Nanomaterialien in den Kérper?
Aus arbeitsmedizinischer Sicht am wichtigs-
ten ist ganz klar die Aufnahme tiber die Lun-
ge. Man kann sie aber beispielsweise auch
verschlucken, wenn Nanomaterialien Lebens-
mitteln anhaften, oder sie kdnnen als Be-
standteil von Medikamenten injiziert werden.

Wie schddlich kann der Kontakt iiber die
Haut sein?

Im Moment gehen wir davon aus, dass bei
einer gesunden Haut nichts passiert, da sie
dann gar nicht aufgenommen werden. Bei
einer geschddigten Hautbarriere — dazu ge-
hort auch Sonnenbrand — muss allerdings
davon ausgegangen werden, dass Nano-
materialien zumindest in geringen Mengen
auch tiber die Haut aufgenommen werden.

Welche Erkenntnisse gibt es zum Einatmen

von Nanopartikeln?
Die Lunge ist das Organ, was sicher am
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ehesten betroffen ist. Die Nanopartikel sind
so klein, dass sie problemlos eingeatmet
werden. Aufgrund ihrer aktiven Oberfldche
kdnnen sie prinzipiell in der Lunge Entziin-
dungen hervorrufen. Man geht mittlerweile
davon aus, dass kleinere Mengen auch tiber
das Blut in andere Organe, beispielsweise
zu Herz oder Gehirn, transportiert werden
kdnnen.

Warum werden die Nanotubes als beson-
ders gefdhrlich eingeschétzt?

Derzeit sprechen wirvon einer potenziellen
Gefdhrdung. Nanotubes dhneln nicht nur
in ihrer Form Asbestfasern, sondern mog-
licherweise auch in ihrer Wirkung: Wahrend
die Nanopartikel oft relativ schnell wieder
eliminiert werden, haben Tierexperimente
gezeigt, dass sich die Nanotubes in der Lun-
ge festsetzen und eine andauernde Entziin-
dung verursachen kénnen. Daraus konnte
sich Jahre spéater ein Umbau des Lungenge-
webes mit erheblicher Funktionseinschran-
kung oder sogar ein Tumor entwickeln. Be-
lastbare wissenschaftliche Erkenntnisse
gibt es aber noch nicht.

Was bedeutet das in der Praxis fiir die Be-
schiftigten, die mit Nanomaterial umgehen?
Wichtig ist, dass Beschéftigte wissen, mit
welchen Materialien sie umgehen und wel-
che Risiken damit verbunden sein kénnen.
Da es fiir Nanomaterialien noch keinen spe-
zifischen Wirkungsnachweis gibt, kénnen
gegenwartig nur Prdventionsmafinahmen
empfohlen werden, die fiir die Ausgangs-
materialien gelten. Handelt es sich also zum
Beispiel um metallische Nanopartikel, so
sind dieselben Manahmen anzuwenden
wie bei dem Metall in gréf3eren Dimensio-
nen. Bei Nanotubes sollte man vorsichts-
halber dieselben Mafinahmen wie beim As-
best anwenden.
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Weiterfiihrende Informationen

Es sind also nicht alle Nanopartikel glei-
chermaf3en gefdhrlich?

Absolut nicht. Die Wirkungsweise ist prak-
tisch genauso weit gestreut wie die Einsatz-
moglichkeit der Nanopartikel. Eine Vielzahl
von physikalischen und chemischen Para-
metern muss dabei betrachtet werden. Ge-
rade das macht die Forschung so schwierig.

Wie kann man das Risiko einschdtzen?
Esistwedersinnvoll, jedes Nanomaterial ein-
zeln noch alle zusammen zu betrachten, son-
dern besser, Gruppen zu bilden. Wichtig ist,
das zugrunde liegende Material zu betrach-
ten: beispielsweise metallische Nanopartikel,
kohlenstoffhaltige Nanopartikel oder eben
faserformige. Wir gehen davon aus, dass die
toxischen Eigenschaften der Ausgangssubs-
tanz erhalten bleiben, aber bei Nanomateria-
lien schon in niedrigerer Konzentration Aus-
wirkungen haben konnten. Noch ist sich die
Forschung nicht einig dariiber, inwiefern z.B.
Nanopartikel bereits beim Einatmen zu gré-
Reren Partikeln aggregieren kdnnen, so dass
die Konzentration von Nanopartikeln in der
Lunge schlieB3lich viel geringer ist.

Gibt es bereits Forschungsprojekte?

Verschiedene Arbeitsgruppen weltweit be-
schéftigen sich mit den potenziellen Ge-
sundheitsrisiken. Das Hauptaugenmerk liegt
derzeit noch auf der Material- und Anwen-
dungsforschung. Die arbeitsmedizinische
Forschung zieht erst langsam nach. Es gibt
bereits erste Untersuchungen mit Exponier-
ten, wobei bislang keine gesundheitlichen
Effekte durch Nanomaterialien nachgewie-
sen wurden. Probleme sind die kleinen
Teilnehmerzahlen an sehr unterschiedli-
chen Arbeitsplatzen und inshesondere die
schwierige Charakterisierung der Exposition.
Sinnvoll ware der internationale Aufbau ei-
ner Studie mit einer groRen Probandenzahl,

Positionspapier der DGUV, www. dguv.de, Webcode d92133

Interview

in der die Beschdftigten iiber einen langen
Zeitraum untersucht und die Nanomateria-
lien moglichst prazise gemessen werden.

Welche Aktivitdten gibt es innerhalb der
DGUV?

Das Institut fiir Arbeitsschutz der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung hat bereits
hervorragende Expertise im Hinblick auf die
Messung von Nanomaterialien am Arbeitsplatz
erworben. Die DGUV selbst hat gerade ein Po-
sitionspapier zum Umgang mit Nanomateri-
alien am Arbeitsplatz veroffentlicht, das Be-
triebsdrzte bei ihrer Arbeit unterstiitzen soll.

Auch das IPA beschiftigt sich kiinftig mit
dem Thema?

Eines der Forschungsthemen am Institut sind
Entziindungsmediatoren in der Ausatemluft
und im Sputum. Da Entziindungen im Bereich
der Lunge am ehesten als mogliche Folgen
einer Exposition gegeniiber Nanomaterialien
auftreten konnten, ist dies eine gute Basis fiir
zukiinftige Nanomaterialien-bezogene For-
schung. AuBerdem haben wir mit dem neu-
en Expositionslabor die Mdglichkeit, Belas-
tungen unter standardisierten Bedingungen
zu betrachten und zu bewerten. Hier werden
zukiinftig auch Untersuchungen zu Gesund-
heitsrisiken als Folge einer Exposition gegen-
iberNanopartikeln eine zentrale Rolle spielen.

Nanopartikel am Arbeitsplatz, Informationen des IFA — Instituts fiir Arbeitsschutz der DGUV, www.dguv.de, Webcode d90477

Verantwortlicher Umgang mit Nanotechnologien, Bericht und Empfehlungen der NanoKommission der deutschen Bundesregie-
rung 2008, www.bmu.bund.de/gesundheit_und_umwelt/nanotechnologie/nanodialog/doc/42655.php

Gesundheitsrelevante Aspekte synthetischer Nanomaterialien, NanoCare-Konsortium, geférd. vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung, www.nanopartikel.info/files/content/dana/Dokumente/NanoCare/Publikationen/NanoCare_Broschuere.pdf
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Pravalenz von Holzstaubsensibilisierungen

Bedeutung kreuzreaktiver Kohlenhydratstrukturen

Sabine Kespohl, Monika Raulf-Heimsoth

Aus einer im Jahr 2006 veroffentlichten europaweiten Studie geht hervor, dass rund drei Millionen Beschiftigte ge-
geniiber Holzstaub exponiert sind. Diese Belastung muss als berufliche Gefahrstoffquelle iiberwacht werden. Denn
Holzstaub ist einerseits als potenziell krebserzeugend eingestuft, andererseits erhoht eine Holzstaubexposition das
Risiko respiratorischer Beschwerden, die sowohl durch allergische als auch durch nicht-allergische Pathomechanis-
men verursacht sein konnen. Das IPA untersuchte in Kooperation mit Prof. Torben Sigsgaard und Dr. Vivi Schliinssen
aus dem Arbeits- und Umweltmedizinischen Institut der Universitidt Aarhus (Ddnemark) die Hdufigkeit einer Sensibili-
sierung gegen Buchen- und Fichtenholz in holzstaubexponierten Beschiftigen.

Eine allergische Reaktion ist der Ausdruck einer Fehlregulation des
Immunsystems auf einen fiir Gesunde harmlosen Umwelt- bzw.
Arbeitsstoff, das Allergen (siehe Erklarung unten). Allergische Re-
aktionen vom Soforttyp (sogenannte IgE-vermittelte Reaktionen)
wurden fiir verschiedene Hélzer, unter anderem Abachiholz (Tri-
plochiton scleroxylon) und Rotzeder (Thuja plicata), intensiv un-
tersucht. Als relevante Allergieausldser wurden zum Beispiel am
IPA fiir Abachi ein 38 kD-Protein (1) und im Falle der Rotzeder der
niedermolekulare Stoffe Plikatsdure identifiziert. Aus der Vielfalt
unterschiedlicher, potenzieller Holzallergene wurde deutlich, dass
es kein einheitliches Holzallergen gibt, welches als Screeningins-
trument fiir die Untersuchung von IgE-vermittelten Holzstaubsen-
sibilisierungen genutzt werden kann. Daher st es erforderlich, fiir
jede Expositionssituation angepasst jeweils individuelle Holzstaub-
extrakte fiir die relevante Holzart zu untersuchen. Fiir die In-vitro-
Testung von IgE-vermittelter Holzstaubsensibilisierung sind nur
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sehrwenige kommerzielle Testextrakte verfiigbar. Dariiber hinaus
ist die Standardisierung von Holzextrakten aufwandig und schwie-
rig. Weiterhin verweisen aktuelle Publikationen darauf, dass es bei
der In-vitro-Testung pflanzlicher Allergene teilweise falsch positive
IgE-Sensibilisierungsnachweise gibt, die auf kreuzreaktiven Koh-
lenhydratstrukturen (cross-reactive carbohydrate determinants,
CCDs) basieren (2). So konnte gezeigt werden, dass in etwa 20
Prozent aller Seren von allergischen Patienten IgE-Antikorper vor-
handen sind, die CCD- Strukturen erkennen. Allerdings haben die
gegen CCD-Strukturen gerichteten IgE-Antikdrper in der Regel keine
klinische Relevanz.

Kooperationsstudie mit ddnischem Universitatsinstitut

Das Ziel einer Kooperationsstudie zwischen dem IPA und dem Ar-
beits- und Umweltmedizinischen Institut der Universitdt Aarhus (3)
war die Untersuchung der Pravalenz einer IgE-vermittelten Sensibi-
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lisierung gegen Buchen- und Fichtenholzstaub in einer randomisier-
ten Gruppe von Beschéftigten mit und ohne Holzstaubexposition.
Weiterhin wurde die Verbindung zwischen Fragebogen-basierten
allergischen Symptomen und Holzstaubsensibilisierung untersucht.
Dariiber hinaus wurde die Bedeutung einer Holzstaubsensibili-
sierung fiir das Auftreten klinisch relevanter Symptome betrach-
tet und die auslosenden Allergene hinsichtlich ihrer IgE-Bindung
(Bindung an die Proteinanteile oder eher an die Glykostrukturen
der Allergene) naher untersucht.

Testung Arbeitsplatz relevanter Holzstdube

Aus einem Gesamtpoolvon 1701Serumproben dénischer Holzarbei-
terund nicht exponierter Kontrollen wurde ein Untersuchungskollek-
tivzusammengestellt, dass alle Proben (n=122) von Beschiftigten
mit Asthma und Rhinitis, alle Proben (n=177) von Beschéftigten mit
Asthma, 127 randomisierte Proben von Beschaftigten mit Rhinitis
und 276 randomisierte Proben von Beschéftigen ohne Symptome
enthielt (siehe Abb. 2). Insgesamt wurden 701 Seren am IPA hinsicht-
lich der Pravalenz einer IgE-vermittelten Holzstaubsensibilisierung
anhand von arbeitsplatzrelevanten Holzstauben untersucht. Jeweils
zwei Kiefernholz- und Buchenholzstaubproben wurden standardi-
siert extrahiert, analysiert (Abb. 1) und an ImmunoCAPs gekoppelt.

Die Messung der spezifischen IgE-Konzentration erfolgte im Im-
munoCAP250 (Phadia, Upsala, Schweden). Dabei wurden Proben
mit IgE-Konzentrationen = 0,35 kU/L gegen Buchen- und/oder Kie-
fernholz zusatzlich auf die drei kommerziell erhdltlichen CCDs:

kDa
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Abb. 1: Proteinprofile von Buchenholz- (B) und Kiefernholz- (P) Ex-
trakten verschiedener Arbeitsplatze (1,2). Die Holzextrakte wurden
zuerst wissrig (a) und anschlieBend mit 50% Ethanol (e) prépariert. Fiir
die IgE-Testung wurde jeweils ein Gemisch der wéssrigen und ethano-
lischen Holzextrakte eingesetzt. Fiir Buchenholz die Proben Ba1 und
Be1, fiir Kiefernholz die Proben Pa2 und Pe2.
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Was macht ein Antigen zum Allergen?

Per se ist ,,Allergenitat” keine Stoffeigenschaft, da erst durch

die Interaktion mit dem empfanglichen Organismus ein

,harmloses*“ Antigen zum Allergen wird. Allerdings gibt es ei-

nige Charakteristika der Allergene.

- Allergene sind Proteine oder Glykoproteine

- Sie haben eine bestimmt GroBe (meist 5 -100 kDa)

- Sie sind kérperfremd, d.h. meist tierischer, pflanzlicher oder
mikrobieller Herkunft

- Sie sind meist wasserlosliche Proteine oder Glykoproteine

- Sie haben eine gewisse Stabilitat

- Sie besitzen mindestens zwei IgE-bindende Epitope und
kdonnen damit eine Quervernetzung von rezeptorgebunde-
nen IgE-Antikorpern auf Mastzellen/Basophilen bewirken
und damit die Auslosung einer allergischen Reaktion initi-
ieren.

Meerrettich Peroxidase (Horseradish peroxidase, HRP), Bromelain
und die gereinigte Glykostruktur (MUXF?) untersucht. Die genau-
ere Bestimmung der IgE-Bindung an das Allergen erfolgte durch
ImmunoCAP-Inhibition mit HRP als Inhibitor fiir kreuzreaktive Koh-
lenhydratstrukturen.

Bestimmung der Sensibilisierungspravalenz

Die Sensibilisierungsprévalenz auf Holzstaub (Abb. 2) betrug im
Mittel nur 3,7 Prozent und war gleichméf3ig sowohl gegen Buchen-
holz als auch gegen Kiefernholz-Allergene gerichtet. Abhdangig von
denim Fragebogen angegebenen allergischen Symptomen lag die
Sensibilisierungsprdvalenz auf Holzstaub bei Beschéftigten mit
Asthma und Rhinitis bei 4,9 Prozent, bei denen mit Asthma bei 2,8
Prozent, bei denen mit Rhinitis bei 3,9 Prozent und bei Beschaf-
tigten ohne Symptome bei 3,6 Prozent. Es bestand offenbar kein
kausaler Zusammenhang zwischen einer Holzstaubsensibilisierung
und den berichteten Symptomen.

Die Testung der Seren auf CCD-Komponenten zeigte, dass in allen
Seren mit IgE-Antikérpern gegen Buchenholz und Kiefernholz (dop-
pelt-sensibilisiert, n=15) auch IgE gegen CCDs messbhar waren. In
Proben mono-sensibilisierter Beschaftigter (n=11) wurden hingegen
keine spezifischen IgE-Antikdrper gegen CCDs ermittelt. Dabei war
die Verteilung von mono- und doppelt-sensibilisierten Beschaftig-
ten unabhdngig von den beschriebenen allergischen Symptomen.
Eine weitergehende Charakterisierung der IgE-Bindung erfolgte nur
in Proben doppelt-sensibilisierter Beschéftigter, da diese sowohl
CCD- als auch Holz-spezifische IgE-Antikorper hatten. Dabei zeigte
sich, dass bei Beschéftigten ohne allergische Symptome die IgE-
Bindung tiberwiegend auf Glyko-Strukturen beruhte. Bei Beschaf-
tigten mit allergischen Symptomen variierte die IgE-Bindung auf
Holzstaub und wurde sowohl ausschlie3lich auf Proteine, gemischt
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Abb. 2: Auswahl und Zusammensetzung des Studienkollektivs mit
Sensibilisierungspravalenz

aufProteine und Glyko-Strukturen, als auch nurausschlie3lich auf
Glyko-Strukturen festgestellt.

Ergebnis bestéatigt europdische Studien

Die insgesamt niedrige Sensibilisierungspravalenz von nur3,7 Pro-
zent auf Buchen- bzw. Kiefernholzstaub entspricht den bereits
publizierten Sensibilisierungsraten fiir Kiefernholz in Danemark,
Schweden und Polen (4-6). Diese Ergebnisse zeigen, dass das all-
ergische Potenzial von Buchen- und Kiefernholzstaub begrenzt ist,
wohingegen andere Holzarten — beispielsweise tropische Holzer
wie Abachiholz — deutlich héhere Sensibilisierungspravalenzen
von bis zu 30 Prozent verursachten (1). AuRerdem wurde deutlich,
dass kein Zusammenhang zwischen der Angabe von allergischen
Symptomen im Fragebogen und der IgE-vemittelten Holzstaub-
sensibilisierung bestand. Trotzdem bleibt die Tatsache, dass Holz-
staub IgE-vermittelte Allergien auslosen kann und Beschdftigte mit
einem klaren klinischen Verdacht auf Holzstaubsensibilisierung
umfassend untersucht werden sollten. Zur Abgrenzung von ,Pro-
tein-Allergenen’ (als moglicher Indikator fiir klinische Relevanz)
gegeniiber ,Glyko-Allergenen’ sollten Untersuchungen zur weite-
ren Charakterisierung der IgE-Bindung im Rahmen der Diagnostik
durchgefiihrt werden.

Wissenschaftliche Bedeutung

Die Ergebnisse dieser Studie wurden in derJuli-Ausgabe von Clinical
& Experimental Allergy publiziert (3). Ein Editorial im gleichen Heft
(7) zum Thema: ,,Bedeutung von kreuzreaktiven Kohlenhydratstruk-
turen bei der Diagnose von berufsbedingten Allergien* hebt die
oben beschriebene Holzstaubstudie als besonders wichtig hervor
und weist auf die Bedeutung von kreuzreaktiven Kohlenhydrat-
strukturen auch bei anderen beruflichen Expositionen (Mehlstaube
und Latex) als mogliche Ursache falsch positiver Ergebnisse in der
serologischen Diagnostik hin.

Die Autoren empfehlen eine Verfeinerung der Diagnostik bei be-
rufsbedingten Allergien. Als mogliche Vorgehensweisen dafiir wur-
de zum einen der IgE-Inhibitionstest mit Glyko-Strukturen (CCDs)
und zum anderen der Einsatz nicht glykosilierter, rekombinanter

22

Allergene (Komponenten-aufgeloste Diagnostik) bei berufsbeding-
ten respiratorischen Erkrankungen vorgeschlagen. Allerdings ist
letzteres im Augenblick fiir Berufsallergene nur fiir die Latex-Ein-
zelallergene kommerziell verfiighar. Weiterhin regen die Autoren
zukiinftige Untersuchungen zur Bedeutung und zur Verwendung
von nativen und/oder rekombinanten Allergenen auch fiir berufs-
bedingte Allergien an.

Die Autorinnen
Dr. Sabine Kespohl, Prof. Monika Raulf-Heimsoth
IPA
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Forschung zum Wohl der

Kleinsten und ihrer Erzieher
Unfallkasse NRW und IPA starten Projekt zu Milbenbelastung in Kitas
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Die Zahlen des Robert-Koch-Instituts sind alarmierend: Rund 20 Prozent der Kinder und Jugendlichen sind von Aller-
gien betroffen. Dazu zdhlt beispielsweise auch die Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben. Das IPA startet derzeit
gemeinsam mit der Unfallkasse NRW eine neue Studie. Die Wissenschaftler gehen der Frage nach, ob Kinder, die re-
gelmafig eine Kindertageseinrichtung besuchen, dort einer erh6hten Milbenbelastung ausgesetzt sind. Insbesonde-
re Eltern asthmakranker Kinder sind darum bemiiht, den Allergenkontakt ihrer Kinder zu minimieren.

Wahrend vor 50 Jahren der Begriff ,,Allergie“ noch ein Fremdwort
war, das moglicherweise einige seltsam veranlagte Individuen be-
traf, ist der Begriff ,,Allergie“ heute in aller Munde. Wie im aktuellen
~Weibuch —Allergie in Deutschland“ 2010 ausgefiihrt, besteht
heute kein Zweifel mehr daran, dass die Haufigkeit allergischer
Erkrankungen in den meisten Landern, insbesondere der westli-
chen Welt, in den letzten Jahrzehnten dramatisch zugenommen hat,
ohne dass die Ursachen letztendlich geklart waren. Konservative
Schatzungen rechnen mit mindestens 20 Prozent Allergikern in
der Bevélkerung in Deutschland. Man kann deshalb Allergie mit
Fug und Recht als ,.Volkskrankheit“ bezeichnen.

Allergien bieten — wie wenige andere Erkrankungen — die grofie
Chance der Fritherkennung und rechtzeitigen Pravention nach
sachgerechter Allergiediagnostik. Insbesondere auch der Aufde-
ckung von potenziellen Allergenquellen und der Quantifizierung
von Allergenen kommt daher eine wichtige Bedeutung zu. In dem
Kontext der Allergieprdvention beginnend mit der Aufdeckung von
Allergenquellen ist auch das Kooperationsprojekt zwischen Unfall-
kasse NRW und IPA angesiedelt.
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Das Material fiir die neue Studie fiillt fast einen Raum im Trakt
des Kompetenz-Zentrums Allergologie/Immunologie am IPA. Vor
allem die gro3en Unterlagen, auf denen spater die sogenannten
elektrostatischen Passivsammler gelegt werden, stapeln sich in
meterhohen Reihen. Daneben liegen die einzeln abgepackten Pas-
sivsammler selbst; die Kartons mit den Staubsaugeraufsatzen ste-
hen ebenfalls schon zum Transport bereit. Seit Wochen sind die
Mitarbeiter des Kompetenz-Zentrums Allergologie/Immunologie
damit beschaftigt, das Material zusammenzustellen. Die Unterla-
gen mit den Aufhdangungen fiir die Passivsammler wurden am IPA
zusammengebaut.

Mit der Studie betreten die Wissenschaftler des IPA und die Unfall-
kasse NRW ein Stiick Neuland. Bisher konnte nicht geklart werden,
ob in Kindertageseinrichtungen oder Grundschulen eine Haus-
staubmilbenbelastung vorliegt, die tiber die im privaten hduslichen
Bereich hinausgeht. Ein besonderes Augenmerk wird dabei auch
aufdie Milbenallergenbestimmung in Luftstaubproben gelegt, fiir
die das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie besonders
empfindliche immunologische Messverfahren etabliert hat. Dabei
ist diese Fragestellung von besonderem wissenschaftlichem Inter-
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Vorbereitung des Materials fiir die Studie. Mit dem Passivsammler werden Staubproben 1,50 - 1,80 m iiber dem Boden genommen. So kann unter-
sucht werden, ob die Milbenbelastung am Boden und in der Luft unterschiedlich ist.

esse: Das frithe Kindesalter ist ein sehr sensibles immunologisches
Zeitfenster fiir die Entwickelung von Allergien. Kinder bis sechs Jahre
sind also eine wichtige Zielgruppe. Die Kindertageseinrichtungen
sind aufgrund ihrer Mdblierung ein interessantes Feld. Denn es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Kuschelecken, So-
fas und Spielteppiche hohere Milbenallergenbelastungen als zum
Beispiel im Privatbereich aufweisen.

Erfolgreiche Zusammenarbeit bei friiheren Projekten

Dr. Heinz-Dieter Neumann ist Bereichsleiter fiir biologische, chemi-
sche und physikalische Einwirkungen bei der Unfallkasse NRW. Er
kann bereits auf eine gute Zusammenarbeit mit dem IPA zuriickbli-
cken. Erste Berlihrungspunkte gab es bei einer Miillwerkerstudie
in den 1990er Jahren. Vor kurzem war das IPA an einer Studie zu
Schimmelpilzen und Hausstaubmilben in Schulen beteiligt, bei
dem das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie Proben
untersucht hat.

Zum Thema Hausstaubmilben in Kindertagesstatten ist die gerade
angelaufene Studie das erste Projekt, das Neumann fiir die Unfall-
kasse NRW betreut. ,,Es ist ein duBerst spannendes Thema“, erklart
Neumann, ,,denn wenn es tatsdchlich ein Problem mit Hausstaub-
milben in Kitas gibt, dann missen wir dort im zweiten Schritt ein
Konzept erarbeiten, um MaBnahmen zur Minimierung der Belas-
tung einleiten zu konnen.“ Dabei geht es nicht darum, hygienische
Méngelim Umfeld der Einrichtungen aufzudecken. Der Ansatzpunkt
ist die Ausstattung der Tagesstatten: Es gibt Kissen, Teppiche, Ru-
hebereiche mit Matratzen. Es sind also viel mehr Oberflachen vor-
handen, auf denen sich die Milben niederlassen kénnen. ,,Ganz
im Gegensatz zur Schule, wo es tiberwiegend glatte Oberflachen,
wie Tische, Stiihle und FuBboden gibt, die leicht mit dem feuchten
Lappen gereinigt werden konnen®, erklart Neumann.

Keine vergleichbare Studie vorhanden

Noch gibt es kaum Daten und Fakten, ob Hausstaubmilben ein
groBes oder kleines Problem sind — weder in Kindertageseinrich-
tungen noch im hduslichen Umfeld. Genau das will die neue Studie
dandern. Insgesamt 20 Einrichtungen — verteilt iiber das Ruhrgebiet,
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das Sauerland und die Eifel —konnten fiir die Studie gewonnen
werden. Ein Jahr lang werden dort im Abstand von drei Monaten
Proben genommen.

Wo und wie die Proben genommen werden ist exakt vorgegeben.
In jeder Kita werden mindestens fiinf Rdume untersucht: Gruppen-
raum, Nebenraum, Schlafraum, Garderobe und der Raum fiir die
Erzieher. Hat eine der Kitas mehrere Gruppen — und damit mehr
Raume — so erhoht sich die Anzahl der Proben entsprechend. ,,Wir
rechnen mit mehr als 100 Rdaumen, die wir ein Jahr lang untersu-
chen®, so Neumann.

Probenahme am Boden und in der Hohe

Proben werden zudem an unterschiedlichen Stellen im Raum ge-
nommen. Zum einen kommt der Passivsammler, der aus elektrosta-
tischen Staubtiichern besteht und in einem Institut der Universitat
Utrecht entwickelt wurde und schon in anderen IPA-Studien erfolg-
reich verwendet wurde, zum Einsatz. Er wird auf einem Schrank
oder Regal ausgelegt. Gibt es dafiir keine Moglichkeit, kann erauch
aufgehdngt werden. Damit werden Luftstaubproben {iber einen
Zeitraum von zwei Wochen gesammelt. Zum anderen wird ein Teil
des Bodens mittels einer Plastikschablone abgesaugt. Damit wird
gesichert, dass die Flache immer gleich grof} ist. Auf die gleiche
Weise werden auch von Teppichbdden, Sesseln oder Matratzen
Proben genommen. Die Probenahme wird auf Begleitbdgen ex-
akt dokumentiert: Was wurde abgesaugt? Wie lange? Mit welchem
Staubsaugertyp und welcher Leistung? Wie wurde die Flache vor
der Probenahme gereinigt? Wann wurde das Laken das letzte Mal
gewechselt?

Die vierteljahrliche Probenahme in den Kitas (ibernehmen drei
Mitarbeiter der Unfallkasse. Sie sammeln die Proben mit dem
Staubsauger und legen die Passivsammler aus, die von der Ein-
richtung nach 14 Tagen zuriickgeschickt werden. Es gibt noch einen
weiteren Fragebogen, in dem allgemeine Daten zur Kita angege-
ben werden: zur Groe, zum Gebdude an sich, dem Reinigungs-
turnus und zur Lage. ,\Vielleicht sehen wir an den Ergebnissen,
ob eine Kita an einer vielbefahrenen StraBe, einem Wohngebiet
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oder einem Waldrand starker oder weniger stark milbenbelastet
ist“, so Neumann.

Einfluss der Jahreszeiten auf die Ergebnisse ablesbar?

Auch dervierteljahrige Rhythmus der Probenahme ist mit Bedacht
gewdhlt. So lassen sich vielleicht jahreszeitliche Einflisse, die na-
tirlich auch das Raumklima in den Kitas beeinflussen, auf die Mil-
benbelastung ablesen. Der Herbst zeigt sich zum Beispiel mit einer
langeren, durchaus feuchten Laubphase, wahrend der Winter durch
trockene Luft und der Sommer durch eine hohe Luftfeuchtigkeit
geprdgt ist. ,,All diese Faktoren miissen wir bei der Auswertung
beriicksichtigen®, erklart Prof. Monika Raulf-Heimsoth, Leiterin des
Kompetenz-Zentrums Allergologie/Immunologie am IPA.

Auf die Mitarbeiter kommt eine Menge Arbeit fiir die Bestimmung
der Allergene und fiir die Auswertung der Proben zu. Gleichzeitig
sind die Wissenschaftler sehr gespannt, wie sich das Projekt ent-
wickeln wird. Bei der Messung der Milbenallergene kommen sehr
empfindliche Assays zum Einsatz, die die Wissenschaftler des IPA
speziell entwickelt haben. ,,Die empfindlichen Assays, die wir be-
notigen, gibt es nicht zu kaufen®, Prof. Raulf-Heimsoth, ,einige
sind neu, andere sind eine Weiterentwicklung bereits vorhandener
Assays“. Alle sind validiert und ihre Anwendung wissenschaftlich
publiziert.

Teile der Proben werden eingelagert

Die zahlreichen Proben, die in den ndchsten Wochen und Monaten
in die Labore des IPA zuriickkommen, werden nicht komplett fiir die
Messungen verwendet. So befinden sich auf einem Passivsamm-
ler zwei Tiicher, von denen aber nur eines sofort ausgewertet wird.
»,Die anderen Tiicher werden gelagert, um sie zu einem spateren
Zeitpunkt zu untersuchen®, sagt die Wissenschaftlerin. Abhdngig
davon, welche Ergebnisse die Studie zeigt, werfen sich vielleicht
neue, weitergehende Fragen auf. Dann konnen die Wissenschaftler
aufdie gleichen Proben wie im ersten Teil der Studie zurlickgreifen.

Um die mogliche Milbenbelastung aus den Kindertageseinrich-
tungen vergleichen zu kdnnen, werden zusétzlich Proben aus dem
elterlichen Haushalt genommen. Allerdings kénnen diese Aufgabe
aufgrund des Datenschutzes die Mitarbeiter der Unfallkasse nicht
tibernehmen. Vielmehr miissen sie auf die Freiwilligkeit der Eltern
setzen, die ihre Kinder in den 20 Einrichtungen betreuen lassen.
Selbst die Gesprdache mit den Eltern kénnen die Mitarbeiter der
Unfallkasse nicht fiihren. ,Wir setzen auf die Uberzeugungskraft
derKita-Mitarbeiter, um die Eltern zu motivieren*, so Dr. Neumann.

Trager der Kitas mussten iiberzeugt werden

Der Projektleiter der Unfallkasse erinnert sich noch sehr gut an
die Gesprdche, die er gefiihrt hat, um die Kitas fiir das Projekt zu
gewinnen. ,,Ich musste viele Bedenken von Seiten der Trager der
Einrichtungen aus dem Weg raumen.* Die betroffenen Kommunen
befiirchteten Probleme, die auf sie durch die Studie zukommen
konnten. ,,Das war natiirlich alles unbegriindet”, so Neumann,
»hachdem das gekldrt war, standen uns alle positiv gegeniiber*.
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Die Filter fiir die Beprobung mit dem Staubsauger werden einzeln num-
meriert.

Vor allem die Betreuerin den Kitas sind an der Studie interessiert,
denn sie haben haufig mit allergiebelasteten Kindern zu tun, bzw.
einige sind auch selbst betroffen. ,,Sie méchten natiirlich wissen,
wo das Problem herriihrt und ob sie etwas dagegen tun konnen*.
Ein Ergebnis der Studie kdnnten beispielsweise neue Reinigungs-
empfehlungen sein, sollten an bestimmten Stellen erhdhte Belas-
tungen auftreten.

Vergleichsproben aus dem elterlichen Haushalt

Auch bei den Eltern konnte die Studie auf Vorbehalte treffen. Zu-
satzlich zu der persénlichen Ansprache der Mitarbeiter in den Kitas
erhalten die Eltern einen erklarenden Brief, um ihnen die Angst zu
nehmen, dass die hdusliche Sauberkeit iberpriift wird. Sie sollen
lediglich einen Passivsammler — fiir die Kinder unzugénglich — im
Kinderzimmer positionieren und ihn nach 14 Tagen wieder abgeben.
,»Es geht allein um den Vergleich zur Kita“, so Dr. Neumann. Auch
deshalb ist dervon den Eltern auszufiillende Fragebogen dem fiir
die Kitas sehr dhnlich: Fragen zur Raumnutzung, zur Ausstattung,
Heizung und zur Reinigung. Lediglich Fragen zu einer diagnosti-
zierten Milbenallergie sind neu. Die Wissenschaftler erhoffen sich
dadurch Angaben zu MaBnahmen, die die betroffenen Familien
bereits eingeleitet haben, um die Milbenbelastung moglichst ge-
ring zu halten. ,Vielleicht zeigt sich das auch in den Ergebnissen®,
hofft Prof. Raulf-Heimsoth.

Dr. Heinz-Dieter Neumann ist zuversichtlich, dass das Projekt wie

geplant verlauft. Die erste Probenahme lduft gerade. In den kom-

menden Wochen erhdlt das IPA die ersten Proben und wertet diese

aus. Aussagekréftige Ergebnisse werden erst nach Ende der Studie,

voraussichtlich Anfang 2012 erwartet. Dr. Neumann ist schon jetzt

gespannt: ,,Die Studie ist in ihrer Art neu und gerade das macht
es so interessant.”

Die Autorin

Vicki Marschall

IPA
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Historische Werbeplakate zum Unfallschutz.

Stabilitat — von Anfang an
125 Jahre gesetzliche Unfallversicherung

Monika Zaghow

Als die ,,grof3e Stille im Land*, beschreibt Ursula von der Leyen treffend die gesetzliche Unfallversicherung im Reigen

der Sozialversicherungen in ihrem GruBwort zum 125jdhrigen Bestehen der Unfallversicherung (1). Sie funktioniert
still und reibungslos; selbst grof3e gesellschaftliche Umbriiche konnten ihr in ihrer langen Geschichte nichts anha-
ben. Im Zentrum der Arbeit der Unfallversicherung stand und steht dabei die wirksame Pravention, die umfassende

Heilbehandlung sowie Rehabilitation und Entschddigung.

Mit derzunehmenden Industrialisierung insbesondere in der zwei-
ten Halfte des 19.Jahrhunderts verdnderten sich die bis dahin gel-
tenden Arbeits- und Lebensbedingungen der Menschen in Deutsch-
land radikal. Es erfolgte der rasante Wandel von einer Agrar- in eine
Industriegesellschaft. Lebten 1830 noch vier von flinf Menschen
auf dem Land, war es 1895 nur noch ein Fiinftel der deutschen
Bevdlkerung. So hatte beispielsweise Berlin im Jahr 1830 noch
247500 Einwohner, im Jahr 1871 waren es bereits 825000(2). Die
Menschen stromten vom Land in die Stadt in der Hoffnung, hier
ihre Lebensbedingungen entscheidend verbessern zu konnen.

Schlechte Arbeitsbedingungen

Die Zahlder Menschen, die in den wie Pilze aus dem Boden schie-
Benden Fabriken arbeiteten, wuchs schnell an. Allerdings waren
die Arbeitsbedingungen vielfach sehr schlecht. Zehn-Stunden-Ar-
beitstage waren die Regel. MaBnahmen zum Schutz vor arbeits-
bedingten Erkrankungen und Betriebsunfallen gab es so gut wie
nicht. Erkrankte oder verletzte Arbeiter waren schnell durch die
vom Land nachstromenden Menschen austauschbar. Daher war
es auch nicht verwunderlich, dass Arbeitsunfélle auf der Tages-
ordnung standen, die fiir die Betroffenen meist mit Lohnausfall
und im schlimmsten Fall sogar mit dem Verlust der Arbeit und an-
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schlielender Armut verbunden waren. Die Arbeiter hatten keinerlei
Anspruch auf Entschddigung, es sei denn sie konnten dem Unter-
nehmer ein schuldhaftes Verhalten nachweisen. Die unzumutbaren
Lebensumstdnde der Arbeiter wurden zur beherrschenden sozialen
Frage des ausgehenden 19. Jahrhunderts. Starken Zulauf fanden in
dieser Zeit die Parteien, die sich fiir die Verbesserung der Lebens-
bedingungen der Arbeiter einsetzten — allen voran die SPD. Diese
Entwicklung konnte die damalige Regierung unter Reichskanzler
Otto von Bismarck nicht ignorieren.

Bismarcksche Sozialgesetzgebung

Bereits im Jahr 1881 wurde mit der kaiserlichen Botschaft, die zur
Eroffnung des 5. Deutschen Reichstages von Bismarck verlesen
wurde, die deutsche Sozialgesetzgebung eingeleitet. Mit dem Un-
fallversicherungsgesetz vom 6. Juli 1884 wurden die Unternehmer
von der Haftung bei Arbeitsunfallen freigestellt. Sie mussten aber
Beitrdge an die 1885 gegriindeten Berufsgenossenschaften zahlen,
die zu diesem Zeitpunkt weltweit einmalig waren. Ein Prinzip {bri-
gens, das bis heute seine Giiltigkeit hat. 55 Berufsgenossenschaf-
ten waren es, die das Reichsversicherungsamt 1885 anerkannte.
Dazu gehdrten unter anderem die Knappschafts-BG, die spdtere
Bergbau-Berufsgenossenschaft und heutige Berufsgenossenschaft
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Rohstoffe und chemische Industrie (BG RCl), die Ziegelei-BG und
die heutige Verwaltungs-Berufsgenossenschaft.

Im gleichen Jahrkam es auch zur Einrichtung sogenannter Ausfiih-
rungsbehorden des Reichs und der Bundesstaaten fiir die Unfallver-
sicherung in staatlichen Betrieben, die die Vorganger der heutigen
Unfallkassen sind. Die Hohe der Beitrdge der einzelnen Unterneh-
men richtete sich dabei — und das ist bis heute so geblieben — nach
der Einteilung der Betriebe in Gefahrenklassen. Damit sollte das
Ziel erreicht werden, die anfallenden Kosten nach dem Verursacher-
prinzip zu verteilen. Da die Gemeinschaft aller nun die Risiken des
Einzelnen tragen musste, war man sich schnell einig, dass der Ein-
zelne MaBnahmen gegen die Risiken treffen muss. Hierzu gehdrten
die Pravention berufsbedingter Erkrankungen, Versicherung und
Leistung. Dabei galt und gilt das Prinzip: Rehabilitation muss vor
Gewdhrung einer Rente kommen. Das mit allen geeigneten Mitteln.

Forschung der Unfallversicherungstrager im Spiegel der Zeit
Schon frith erkannte man von Seiten der Berufsgenossenschaften,
dass die reine Entschadigung und Heilbehandlung nicht ausreichte.
Man muss bereits im Vorfeld aktiv werden, um berufsbedingte Un-
falle und Erkrankungen zu vermeiden. Den Anfang bildete am Ende
des19. Jahrhunderts die Forschung in Verbindung mit der medizini-
schen Heilbehandlung. So wurde 1890 sowohl fiir die Behandlung
als auch die Rehabilitation von Verletzten infolge von Arbeitsunfal-
len unter der Tragerschaft der Knappschafts-Berufsgenossenschaft
das ,,Bergmannsheil“ als weltweit erstes Unfallkrankenhaus eroff-
net. Von Anfang an hielt das Bergmannsheil engen Kontakt zu den
Bergwerken mit dem Ziel, durch eine schnell einsetzende Behand-
lung nach Unféllen zum grof3tmoglichen Heilerfolg beizutragen.

1892 erhielt das Krankenhaus ein ,,Medico-mechanisches* Insti-
tut, in dem verletzungsbedingte Versteifungen und Muskelschwa-
chungen behoben werden sollten. Diese Art der Nachbehandlung
gewann in der Folgezeitimmer mehran Gewicht. Damit wurden die
Grundlagen der modernen Rehabilitation gelegt(3). 1896 — nur ein
Jahr nach der Entdeckung der Rontgenstrahlen — folgt das erste
»Rontgen-Cabinet®. Im Jahr 1906 griindeten die gewerblichen Be-
rufsgenossenschaften die Kaiser-Wilhelm- und Kaiserin-Auguste-
Viktoria-Stiftung mit dem Ziel, Erfindungen und Arbeiten aller Art
auf dem Gebiet der Unfallverhiitung und des Schutzes von Leben
und Gesundheit zu férdern und zu unterstiitzen(3).

Auf die insbesondere im Bergbau, der Steine- und Erdenindustrie
sowie der Keramikindustrie auftretenden schweren Staublungener-
krankungen und die haufig mitihnen einhergehenden Lungentuber-
kulosen reagieren die Berufsgenossenschaften mit einem ganzen
Biindel an MaBnahmen fiir eine geeignete Pravention. So entstand
1929 die ,,Hauptstelle fiir den Bohrstaubschutz* in Bochum. Sie
hatte die Aufgabe MaBnahmen zur Staubbekdampfung im Bergbau
zu entwickeln, da durch den zunehmenden Einsatz von Maschinen
im Bergbau die sogenannte Silikose — auch Steinstaublunge ge-
nannt — bei den Bergleuten vermehrt auftrat. 1935 wurde die erste
gemeinsame Forschungseinrichtung die Staubbekdampfungsstelle“
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von den Berufsgenossenschaften eingerichtet, aus der sich spater
das heutige Institut fiir Arbeitsschutz entwickelt (4).

Die Weimarer Republik

In den Folgejahren entwickelte sich das Leistungsspektrum der
Unfallversicherungstrager weiter: So wurde mit dem ,,Zweiten Ge-
setz iiber Anderungen in der Unfallversicherung®vom Juli 1925 der
Versicherungsschutz auch auf Wegeunfalle und Berufskrankheiten
ausgedehnt. Dazu gehorten damals sowohl Erkrankungen durch
Blei, Phosphor, Quecksilber, Arsen, Benzol, Schwefelkohlenstoffe,
Paraffin, Teer, Anthrazen und Pech, als auch die Wurmkrankheiten
der Bergleute, Erkrankungen durch Rontgenstrahlen, der graue
Star bei Glasmachern und die Schneeberger Lungenkrankheit. Im
Laufe der Jahrzehnte wurde die Liste der Berufskrankheiten be-
standig erweitert. Heute umfasst sie 73 Krankheitshilder. Gefiihrt
wurden die Berufsgenossenschaften in der Anfangszeit durch eine
Selbstverwaltung der Unternehmer. Versichert waren zundchst nur
Beschdftigte aus sogenannten ,,gefdhrlichen Betrieben®. Diese
Definition wurde in den Folgejahren stetig erweitert.

Das Dritte Reich

In der Zeit des Dritten Reichs blieb die Unfallversicherung in ihrer
Organisationsform und ihren Aufgaben im Kern unbeeintrachtigt.
Starkster Eingriff war die Absetzung der Selbstverwaltung und die
Einflihrung des ,,Flihrerprinzips“, sowie die systematische Verdran-
gung der jiidischen Unternehmer aus ihren Ehrenamtern in den
Berufsgenossenschaften und der jiidischen Beschéftigten, hier
vor allem die Arzte. Widerstand riihrte sich von Seiten der Ver-
antwortlichen nur wenig. 1942 erfolgte mit dem 6. Gesetz liber
Anderungen in der Unfallversicherung die Ausdehnung des Versi-
cherungsschutzes auf alle Arbeitnehmer.

Die Nachkriegszeit

Nach Ende des 2. Weltkrieges entstand in der damaligen DDR nur
noch eine Einheits-Sozialversicherung, der Arbeitsschutz wurde al-
leinig von den staatlichen Stellen ausgetibt. In der Bundesrepublik
erfolgte im Jahr 1951 die paritdtische Besetzung der Selbstverwal-
tung. In die Anfdnge der Bundesrepublik fallt 1948 die Umwand-
lung der,,Hauptstelle fiir den Bohrstaubschutz*“ in das,,Silikosefor-
schungsinstitut® (SFl) mit einer eigenen medizinischen Abteilung.
Aus dem SFl ging 1989 das Berufsgenossenschaftliche Forschungs-
institut fiir Arbeitsmedizin (BGFA) hervor, das heutige IPA.

1971wurde mit dem Gesetz iiber die Unfallversicherung der Schii-
ler und Studenten sowie Kinder in Kindergéarten der Aufgabenbe-
reich der Unfallversicherungstrager der 6ffentlichen Hand erwei-
tert. Seither gilt der Versicherungsschutz auch fiir alle Schiiler,
Studenten, Hort- und Kindergartenkinder bei Unféllen, die ihnen
in ihrer Bildungseinrichtung oder auf dem Weg dorthin zustof3en.
Das 1996 abgeschlossene Siebte Sozialgesetzbuch und das Ar-
beitsschutzgesetz erweitern den Praventionsauftrag der Unfall-
versicherung. Zusatzlich zur Verhiitung von Arbeitsunfallen und
Berufskrankheiten kommt nun auch die Abwehr arbeitsbedingter
Gesundheitsgefahren hinzu.
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Aktuelle Entwicklungen

Im Jahr 2007 fusionierten die beiden Verbdnde der 6ffentlichen
und gewerblichen Unfallversicherung zur deutschen gesetzlichen
Unfallversicherung (DGUV) mit dem Ziel, die Arbeit noch effektiver
zu gestalten. Mit dem Unfallversicherungsmodernisierungsgesetz
(UVMG), das 2008 in Kraft trat, wurden weitere einschneidende
Veranderungen fiir die Unfallversicherungstrager eingefiihrt. Die
Zusammenarbeit der Unfallversicherungstrager und des staatli-
chen Arbeitsschutz wird in der Gemeinsamen Deutschen Arbeits-
schutzstrategie (GDA) weiterentwickelt. Unter anderem sieht der
Gesetzgeber vor, dass aus den zum Zeitpunkt des Inkrafttretens
des Gesetzes vorhandenen 35 Berufsgenossenschaften bis Ende
2010 noch neun Berufsgenossenschaften tibrigbleiben.

Unfallkassen soll es in Zukunft nurnoch eine pro Bundesland und
eine auf Bundesebene geben. Auch im Bochumer Institut wurden
weitere Weichen fiir die Zukunft gestellt: So wurde im November
2009 nach nur 20-monatiger Bauzeit ein Anbau eingeweiht, der
den gestiegenen Anforderungen gerecht wird. AuBerdem verab-
schiedete man sich nach zwanzig Jahren von dem Kiirzel BGFA, seit
November 2009 heifit es nun ,Institut fiir Pravention und Arbeits-
medizin der deutschen gesetzlichen Unfallversicherung - Institut
der Ruhr-Universitat Bochum*. Damit dokumentierte die gesetz-
liche Unfallversicherung unter anderem das breite wissenschaft-
liche Spektrum des Instituts und auBerdem, dass die Forschung
des IPA allen in der gesetzlichen Unfallversicherung Versicherten
zugutekommt.

Dieser kurze historische Abriss zeigt, dass viele Fragen aus den An-
fangen der Unfallversicherung auch heute noch ihre Giiltigkeit ha-
ben, es aberimmerverstanden wurde, auf aktuelle Anforderungen
einer sich standig wandelnden Gesellschaft Antworten zu finden.

Die Autorin
Dr. Monika Zaghow
IPA

Weitere Informationen unter www.dguv.de, Webcode d107261
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Einfluss von Confoundern auf
Tumormarker fiir die Krebsfriiherkennung

Weber DG, Johnen G, Taeger D, Weber A, Grof3 IM, Pesch
B, Kraus T, Briining T, Gube M: Assessment of confoun-
ding factors affecting the tumor markers SMRP, CA125,
and CYFRA21-1in serum. Biomarker Insights 2010: 5-8

Fiir alle Tumorarten gilt, dass bei einer friihzeitigen Diagnose effek-
tivere MaBnahmen zu deren Behandlung ergriffen werden kdnnen.
In einer gemeinsam mit dem Institut fiir Arbeitsmedizin und Sozi-
almedizin der RWTH Aachen durchgefiihrten Studie untersuchte
das IPA den Einfluss verschiedener Faktoren auf potenzielle Tu-
mormarker zur Friiherkennung von Mesotheliomen.

Das maligne Mesotheliom ist eine aggressive Krebsart, die haufig
nach einer Asbestexposition auftritt. Die Latenzzeit kann bei diesen
Tumoren bis zu 40 Jahre betragen. Symptome treten meist erst in
einem Spétstadium der Erkrankung auf. Zwischen 1978 und 2009
wurden 13.918 Mesotheliome als Berufskrankheit anerkannt. Al-
leine 2009 waren es 1030 anerkannte Erkrankungen. Die Tendenz
ist steigend, da in Deutschland erst 1993 die Verwendung von As-
best verboten wurde.

Ein viel diskutierter Tumormarker stellt das SMRP (soluble meso-
thelin-related peptides) dar. Da ein einzelner Tumormarker haufig

Fiir Sie gelesen

keine ausreichende Sensitivitat und Spezifitat aufweist, konnen
Kombinationen von Markern die Diagnostik verbessern. So sind
CA125 und CYFRA21-1 weitere Kandidaten fiir ein Marker-Panel zur
Friihdiagnose von Mesotheliomen.

Um den Nutzen von Tumormarkern als Screeningtools zu verbes-
sern, ist es wichtig ihre Verteilung in entsprechenden Populatio-
nen zu kennen. Zudem miissen Faktoren die einen Einfluss auf
die Tumormarker haben — sogenannte Confounder - beriicksich-
tigt werden.

Die hiervorgestellten Ergebnisse resultieren aus der Analyse von
1700 Serumproben von 627 ehemals gegeniiber Asbest exponier-
ten Beschéftigten. Dabei konnten verschiedene Faktoren, die die
Konzentration von SMRP, CA125 und CYFRA21-1im Serum beein-
flussen identifiziert werden. Das SMRP stieg pro Lebensjahr um
den Faktor 1,02 an ebenso war es an steigende Kreatininkonzent-
rationen mit dem Faktor 1,32 pro ng/ml Serumkreatinin gekoppelt.
Die ermittelten Konzentrationen variierten zwischen den Studi-
enzentren und waren nach 40 jahriger Ashestexposition hoher.
Die Konzentrationen von CA125 in den Serumproben stiegen mit
zunehmender Dauer der Lagerung an. Die CYFRA21-1-Werte waren
sowohl an das Alter (Faktor 1,02) als auch mit dem Kreatininwert
(Faktor 1,21) gekoppelt und unterschieden sich zwischen den ein-
zelnen Studienzentren.

Die Autoren zeigten, dass die Tumormarker im Serum durch per-
sonenbezogene Faktoren, Probenbehandlung und Lagerung be-
einflusst werden. Sie schlussfolgern aus diesen Untersuchungen,
dass bei der Anwendung der Tumormarker im Screening die oben
genannten Einflussfaktoren unbedingt beriicksichtigen werden
missen, um die Anzahl an falsch-positiver Félle zu reduzieren und
so die Spezifitat zu erhdhen.

Dr. Monika Zaghow
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Die Berufskrankheit 1301

Weif3 T, Henry J, Briining T: Berufskrankheit 1301 — Bewer-
tung der beruflichen (Mit-) Verursachung von Harnbla-
senkrebserkrankungen unter Beriicksichtigung der quan-
titativen Abschatzung der Einwirkung der aromatischen
Amine 2-Naphthylamin, 4-Aminobiphenyl und o-Toluidin.
Arbeitsmed Sozialmed Umweltmed 2010; 45: 222-235

Jahrlich erkranken mehrals 28 000 Menschen in Deutschland neu
an einer bosartigen Neubildung der Harnblase. M@nner sind drei-
mal so hdufig betroffen wie Frauen.

In ihrem Review geben Weif et al. einen ausfiihrlichen Uberblick
tiber die Beurteilung der beruflichen (Mit-)Verursachung von Harn-
blasenkrebserkrankungen unter Beriicksichtigung der quantitativen
Abschdtzung der Einwirkung der aromatischen Amine 2-Naphtyl-
amin, 4-Aminobiphenyl und o-Toluidin.

Die Mehrzahl der Harnblasenkarzinome ist durch Einfliisse von
auf3en bedingt, wobei aktives Tabakrauchen fiir die beruflich nicht
exponierte Allgemeinbevdlkerung den weitaus bedeutendsten Risi-
kofaktor darstellt. Es wird geschatzt, dass bei Mdnnern bis zu zwei
Drittel aller Blasenkrebserkrankungen dem Rauchen zuzuordnen
sind. Seit 1937 konnen ,,Schleimhautveranderungen, Krebs oder
andere Neubildungen der Harnwege durch aromatische Amine“
auch als Berufskrankheit 1301 von den Berufsgenossenschaften
anerkannt werden.

Folgende vier aromatische Amine sind durch das staatliche Regel-
werk als krebserzeugend fiir den Menschen anerkannt: Benzidin,
2-Naphtylamin, 4-Aminobiphenyl und 4-Chlor-o-toluidin. Die DFG-
Senatskommission zur Priifung gesundheitsschaddlicher Arbeitsstof-
fe hat 2006 o-Toluidin als weiteres Humankanzerogen eingestuft.

Zurzeit kann man aus der verfiigharen epidemiologischen Daten-
lage keine belastbaren Dosis-Risiko-Beziehungen fiir humankan-
zerogene aromatische Amine aufstellen. Es gibt jedoch vielfaltige
Hinweise auf die Bedeutung der Dosis bei der Exposition gegeniiber
aromatischen Aminen. Angesichts der Tatsache, dass die Verstoff-
wechslung der aromatischen Amine auBerordentlich komplexist,
stehen medizinische Gutachter in entsprechenden Berufskrank-
heitenverfahren oft vor einer schwierigen Aufgabe. Es miissen zum
einen beruflich bedingte Expositionen an unterschiedlichen Ar-
beitspldtzen oftmals zeitlich gestaffelt von nicht beruflich beding-
ten Expositionen (umweltbedingte Hintergrundbelastung) und Ri-
siken der privaten Lebensfiihrung (z.B. Tabakrauchen) abgegrenzt
werden. Zum anderen muss abgeschatzt werden, welchen Anteil
die aromatischen Amine bei der Verursachung der aufgetretenen
Harnblasenerkrankung haben. AuRerdem miissen die aromatischen
Nitro-Verbindungen sowie Vorlaufersubstanzen, die aromatische
Amine in technischen Prozessen oder in menschlichen Metabo-
lismus Prozessen freisetzen konnen, beriicksichtigt werden. Vor
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diesem Hintergrund wird von den Autoren ein Modell vorgestellt,
das iiber eine Vergleichsbetrachtung die Ergebnisse tierexperi-
menteller Untersuchungen mit epidemiologischen Erkenntnissen
zum Tabakrauchen verbindet. Mit diesem Absatz konnen getrennt
fiir 2-Naphtylamin, 4-Aminobiphenyl und o—Toluidin Aussagen zu
den Dosis-Risiko-Beziehungen getroffen werden. Dabei ist es mog-
lich, die Bedeutung von beruflicher und auf3erberuflicher Expositi-
on sowohl gegeniiber den Einzelsubstanzen als auch im Gemisch
abzuschatzen.

Dr. Monika Zaghow
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Internationale Literatur

Analyse von Risikofaktoren aus Umwelt
und Berufin einer Fall-Kontroll-Studie zu
Non-Hodgkin-Lymphomen in Shanghai

Wong O, Harris F, Wang Y, Fu H. J: A hospital-based case-
control study of non-Hodgkin lymphoid neoplasms in
Shanghai: analysis of personal characteristics, lifestyle,
and environmental risk factors by subtypes of the WHO
classification. Occup Environ Med. 2010 Jan; 52:39-53

Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie an 25 Krankenhdusern in
Shanghai untersuchten die Autoren Assoziationen einer Vielzahl
von Risikofaktoren aus Beruf und Umwelt mit Non-Hodgkin-Lym-
phomen (NHL) und deren Subtypen unter Anwendung der aktuellen
WHO-Klassifikation. Diese Einflussfaktoren wurden bei den 649
NHL-Féllen (rund 80% B-Zell-Lymphome) und 1298 Kontrollen {iber-
wiegend mit Hilfe eines umfangreichen Fragebogens erfasst, wobei
jedoch fiir bestimmte Berufe ein vertiefter Fragebogen oder auch
zusétzlich vorhandene Expositionsdaten wie historische Messda-
ten, Erkenntnisse von Arbeitsplatzbegehungen, Expertenangaben
u.a. die Angaben der Studienteilnehmer ergdnzten. Historische
Biomonitoringdaten standen aufgrund des retrospektiven Fall-
Kontroll-Designs nicht zur Verfiigung.

Bei derVielzahl der untersuchten Assoziationen fanden sich auch
nach multivariater Analyse einige Faktoren, die eine signifikante
Assoziation mit NHL aufwiesen. Die deutlichste Assoziation mit
NHL insgesamt zeigte sich fiir Beschaftigte, die mit dem Zuschnei-
den und Ndhen von Textilien beschaftigt sind. Aufgegliedert nach
Subtypen wurden Assoziationen z.B. fiir die Landwirtschaft und
diffus grofizellige B-Zell-Lymphome, aber auch fiir Benzol und fol-
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likulare Lymphome beschrieben. Bei Benzolexponierten fand sich
allerdings fiir NHL insgesamt keine Risikoerh6hung.

Die Autoren weisen selbst auf eine Reihe von Limitationen ihrer
Studie hin: méglicher Selektionsbias aufgrund mangelnder Be-
fragungsmoglichkeiten bei den oft ambulant betreuten NHL-Pati-
enten; eventueller Recall-Bias; teilweise Subgruppen mit kleiner
Fallzahl; zufallsbedingt signifikante Assoziationen aufgrund der
Vielzahl von Analysen; Fehlklassifizierung der retrospektiv ermit-
telten Exposition, z.B. beim Benzol. Als Starken der Studie werden
die groBe Fallzahl insgesamt, die Subtyp-Diagnose anhand der
WHO-Klassifikation sowie das grof3e Spektrum erhobener poten-
zieller Risikofaktoren hervorgehoben.

Auch diese Studie konnte keine abschlieBenden Antworten im Hin-
blick auf die NHL-Atiologie geben, macht aber deutlich, dass eine
Subtyp-spezifische Analyse fiir die Erforschung moglicher Ursachen
dieser Erkrankung notwendig sein mag.

Dr. Dirk Pallapies

Nierenkrebsrisiko durch Trichlorethylen

LE Moore et al.: Occupational trichlorethylene exposure
and renal carcinoma risk: Evidence of genetic susceptibil-
ity by reductive metabolism gene variants. Cancer Res
2010; 70; 6527-36

Trichlorethen, synonym auch Trichlorethylen (TCE) oder ,,TRI“ ge-
nannt, war bis in die 1990er Jahre eines der meist verwendeten
chlorierten Losemittel. Der Stoff wurde erstmalig von der MAK-
Kommission 1996 aufgrund seiner Nierenkrebs erzeugenden Wir-
kung als Humankanzerogen eingestuft. Diese Einstufung wurde
inzwischen auch international allgemein tibernommen. Nach dem
heutigen Kenntnisstand sind vor allem die Konjugation mit der spe-
zifischen Gluthathion-S-Transferase GSTT1und die Bioaktivierung
durch die Cystein-beta-Lyase (CCLB1) in der Niere zwei zentrale
Prozesse, die im Zusammenhang mit TCE—-assoziierter Gentoxizi-
tat eine Rolle spielen. Um das Risiko einer beruflichen Exposition
gegeniiber TCE abzuschéatzen, untersuchten die Autoren in einer
Fallkontrollstudie 1097 Félle von Nierenkrebs und 1476 Kontrollen
ausvierverschiedenen Landern Mittel- und Osteuropas. Sie wollten
herausfinden, welchen Einfluss die GSTT1-Aktivitat (gegeben durch
das Vorhandensein mindestens eines intakten GSTT1-Allels) sowie
sieben Einzelnukleotidaustausche (engl. SNP), die im Bereich des
Cystein-beta-Lyase (CCBL1)-Gen liegen, haben.

Die Einteilung der TCE-Exposition in ,,jemals exponiert“ versus
»niemals exponiert“ beziehungsweise die Expositionsart (orga-
nische versus chlorierte Losungen) sowie die Intensitdt beruhten
zum einen auf detaillierten berufsbezogenen und spezifischen
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Europaweiter Verbrauch chlorider Losungsmittel nach 1990 (Quelle:
www.eurochlor.org)

Fragebdgen, zum anderen auf Bewertungen von Experten. Die
Analyse der Ergebnisse ergab unter anderem ein erhdhtes Risiko
unter denjenigen Beschaftigten, die stéandig eine TCE-Exposition
aufwiesen (OR=1,63; 95%Cl: 1,04-2,54), wobei TCE-Exponierte mit
einem intakten GSTT1-Allel (Aktive) (OR=1,88; 95%Cl: 1,06-3,33)
im Gegensatz zu den TCE-Exponierten ohne GSTT1-Aktivitdt (Inakti-
ve) (OR=0,93; 95%Cl: 0,35-2,44) eine signifikante Assoziation mit
ihrer Exposition zeigten. Ahnliche Konzentrationen lieferten alle
Expositionsmatrices, unter anderem auch die durchschnittliche
Intensitat in GSTT1-Aktiven. Darliber hinaus zeigten auch vier der
sieben untersuchten CCBL1-SNP analoge Resultate in TCE-Expo-
nierten, wenn diese Trager mindestens einerintakten SNP-Variante
waren. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die berufliche
TCE-Exposition mit einem Anstieg des Nierenkrebsrisiko assoziiert
ist, und dies insbesondere bei Individuen, die Varianten in solchen
Genen aufweisen, deren Genprodukte in den reduktiven Metabo-
lismus dieser Chemikalie involviert sind. Die Studie bestétigt die
bereits in den 90er Jahren beschriebenen vorlaufigen Ergebnisse
der Arbeitsgruppe Briining/Bolt (Arch Toxicol 1997: 71; 596-599)

Als Einschrankung dieser Studie wird erwdhnt, dass keine popu-
lationsbasierten Kontrollen, sondern Krankenhauskontrollen ver-
wendet wurden, und dass hinsichtlich der beruflichen Exposition
mit Ausnahme von TCE nicht gezielt zwischen weiteren organischen
und chlorierten L6semitteln unterschieden werden konnte. Au-
Rerdem sind Uberlappungen zwischen Beruf und Freizeitbereich
nicht auszuschlieBen. Da in hochindustrialisierten Landern die
TCE-Exposition mittlerweile stark zuriickgegangen ist (It. BekGS 910
betrdagt in Deutschland das Toleranzrisiko momentan 11 ppm und
das Akzeptanzrisiko seit 2008 nur 6 ppm), konzentriert sich das
wissenschaftliche Interesse derzeit auf Altlasten (Deponien), so-
wie auf mogliche Probleme im Trinkwasser, besonders in den USA.
Daher erscheinen zukiinftig Studien sinnvoll, die potenzielle Beein-
trachtigungen der Gesundheit im Niedrigdosisbereich untersuchen.

Dr. Hans-Peter Rihs
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Meldungen

Aus dem IPA

Neue Mitarbeiter

Katarzyna Gawrych ist neue Mitarbeiterin
im Kompetenz-Zentrum Epidemiologie.
Die Statistikerin un-
terstiitzt das Projekt
UroScreen bei der
Bewertung der Tu-
mormarker zur Friih-
erkennung von Harn-
blasenkrebs. Bereits
fiirihre Diplomarbeit
arbeitete sie mit dem
Kompetenz-Zentrum des IPA zusammen.
Thema: ,,Bootstrap und Simulationsstudie
zur Berechnung der Standardisierten Inzi-
denzratios im Fall-Kohorten-Design*.

Das Studienzentrum PURE hat gleich zwei-
fache wissenschaftliche Verstarkung be-
kommen. Zum einen ist Dr. Christina Kéh-
ler als wissenschaftliche Mitarbeiterin im
Bereich der Molekularen Tumorbiologie
ins Team gekommen. Die Biologin wird an
der Entwicklung von
Proteinbiomarkern
fur die Fritherken-
nung von Krebser-
krankungen sowie
an der molekularen
Charakterisierung
biologischer Proben
von Tumorpatienten
mitarbeiten. Wahrend ihrer Tatigkeit im St.
Josef-Hospital in Bochum untersuchte sie
in der Pankreas-Forschung die Proliferation
humaner Beta-Zellen und entwickelte Tests
zum Nachweis verschiedener enzymatischer
Aktivitaten des exokrinen Pankreas.

Zum anderen ist Nadine Bonberg als Sta-
tistikerin fiir statistisch-epidemiologische
Auswertungen zur Identifizierung und Va-
lidierung von Bio-
markern fiir die
Friiherkennung von
Krebserkrankungen
zustdandig. Sie hat
ebenfalls ihre Dip-
lomarbeit am IPAim
Kompetenz-Zentrum
Epidemiologie mit
dem Titel ,,Untersuchung der Rolle der Ha-
maturie bei der Fritherkennung von Harnbla-
senkrebs mit Daten der Studie UroScreen®
geschrieben.
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Individualisierte Pravention und Epidemiologie

Die 5. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi), die Ende Sep-
temberin Berlin stattfand, hatte zum Thema ,,Individualisierte Pravention und Epidemiolo-
gie: Die moderne Medizin“. Gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft fiir Sozialmedizin
und Pravention (DGSMP) und der ,,European Union of Medicine in Assurance and Social
Security“ (EUMASS) wurde an der Charité tiber praventive Konzepte und Strategien dis-
kutiert. Die Experten waren sich dariiber einig, dass Gesunderhaltung durch Pravention
im demographischen Wandel der ndchsten Jahrzehnte weiter an Bedeutung gewinnen
wird. Allerdings miisse Pravention bevolkerungswirksamer werden, um soziale und ge-
sundheitliche Ungleichheiten zu verringern und nicht nur einer kleinen Gruppe von Bes-
sergestellten zu mehr Gesundheit zu verhelfen, die zusatzlich von einer Individualisierung
der Pravention durch den medizintechnischen Fortschritt profitiert. Wahrend der Tagung
wurden zahlreiche Projekte aus verschiedenen Bereichen der Epidemiologie vorgestellt.
Die Wissenschaftler des Kompetenz-Zentrums Epidemiologie des IPA waren mit mehre-
ren Beitrdgen vertreten: einem Vortrag zur Klassifikation von exponierten Arbeitern und
Referenzpersonen aus der Humanstudie Bitumen, der Vorstellung des Projekts zum Ab-
gleich einer Berufskohorte mit bevilkerungshezogenen Krebsregistern, die Auswertung
des SYNERGY-Projekts am IPA zu histologischen Subtypen des Lungenkrebses sowie die
Vorstellung der Software PAMCOMP, die die Auswertung von Kohortenstudien erleichtert.

Koch Leiter Arbeitskreis Humanes Biomonitoring

Bei der vierten Jahrestagung der Gesellschaft fiir Hygiene, Umweltmedizin und Praven-
tivmedizin (GHUP), die Anfang Oktober in Aachen zusammenkam, griindete sich der Ar-
beitskreis Humanes Biomonitoring der GHUP. Den Vorsitz hat Dr. Holger Koch vom Kom-
petenz-Zentrum Toxikologie des IPA iibernommen. ,,Die Bedeutung
von Human-Biomonitoring istin viele Bereiche unserer Gesellschaft
vorgedrungen®, sagt der Experte, ,,wir sind nun der erste wissen-
schaftliche Arbeitskreis einer Fachgesellschaft.” Ziel des Arbeits-
kreises ist, eine wissenschaftliche Plattform zur Verfiigung stellen,
in der objektiv und mit dem nétigen Expertenwissen das Thema
Human-Biomonitoring dargestellt werden kann. AuRerdem mochte
der Arbeitskreis Ansprechpartner fiir alle interessierten Gruppen
aus Gesellschaft, Wissenschaft, Wirtschaft und Politik sein. Koch:
,Wirkonnen die 6ffentliche und wissenschaftliche Diskussion zu Human-Biomonitoring-
Themen mafigeblich mit wissenschaftlich fundierten Kenntnissen bereichern und positiv
beeinflussen.”

Allergologie im Wandel

Mehrals 1300 Teilnehmer tagten beim 5. Deutschen Allergiekongress der drei deutschen
allergologischen Fachgesellschaften in Hannover zum Thema ,,Allergologie im Wandel*.
Neben Informationen zu aktuellen klinischen und wissenschaftlichen Entwicklungen wur-
de in diesem Jahr der Fortbildungsaspekt betont. Das IPA war mit zahlreichen Beitragen
vertreten. Die Themen beinhalteten Inhalationsallergene, In-vivo- und In-vitro-Diagnostik
fiir Berufsallergene, die Soforttypreaktionen hervorrufen, Holzstauballergien der selte-
nen Typl-Allergie, die Quantifizierung von Milben und Milbenallergenen in Wohnungen
mit Schimmelpilzbefall sowie Vorrats- und Hausstaubmilbenverteilung in Staubproben
von landlichen und stdadtischen Haushalten. AuBerdem wurde Prof. Dr. Monika Raulf-
Heimsoth in den erweiterten Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI) gewihlt.
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Arbeitsmedizinische
Kolloquien am IPA

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

Umsetzung des Nichtraucherschutzes
im Betrieb

Anwendung von Biomonitoring in der
betriebsarztlichen Praxis am Beispiel
von polychlorierten Biphenylen (PCB)

Der Orthopéddische Problemfall: Be-
schwerdebilder und Moglichkeiten der
Objektivierung (Fallbeispiele)

Update 2011: Impfpravention von In-
fektionskrankheiten am praktischen
Beispiel (Reisemedizin und Neuerun-
gen in den STIKO-Empfehlungen)

Update Ldrm: G 20, BK 2301 (K6nigs-
steiner Empfehlungen) und Moglich-
keiten der Individualprdvention

Das Gendiagnostikgesetz und seine
Bedeutung fiir den betriebsarztlichen
Alltag

Raucherentwohnungsprogramme: Bei-
spiel fiir eine erfolgreiche betriebliche
Gesundheitsforderung
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Termine

Arbeitsmedizin

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

Die komplette Kursreihe ,,Arbeitsmedizin“ (A1-C2) kann innerhalb von zwdlf Monaten
in Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Bestandteil zur Erlangung der Gebietsbe-
zeichnung ,,Arbeitsmedizin“ und der Zusatz-Weiterbildung ,,Betriebsmedizin“ gemaf
Weiterbildungsordnung der AKWL vom 26.07. 2005. Die Kurse sind zudem geméf Kurs-
buch ,Arbeitsmedizin“ der Bundesdrztekammer ausgerichtet und mit 60 Punkten pro Ab-
schnitt zertifiziert. Die Kurse stehen unter der Gesamtleitung des Institutsdirektors Prof.
Dr. Thomas Briining. Die Organisation und Kursleitung erfolgt durch PD Dr. Volker Harth,
Leiter der Stabsstelle Arbeitsmedizinische Pravention und Weiterbildung.

Ort: Bochum, IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz 1. Infos unter Tel. 0251/929-2202 oder Fax

0251/929-2249. Schriftliche Anmeldung
erforderlich an:

Akademie fiir drztliche Fortbildung der AKWL
und der KVWL, Postfach 4067, 48022 Miins-
ter, E-Mail: akademie@aekwl.de. Nutzen
Sie den Online-Fortbildungskatalog, um sich
fir die Veranstaltungen anzumelden: www.aekwl.de

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

Euro 395,00 (Arbeitslose Arzte/innen)

Neu: Zusatzkurs Praventionsmedizin

Kurs zur Qualifikation ,,Gesundheitsférderung und Pravention* fiir Arbeits-
und Betriebsmediziner

Die Akademie fiir drztliche Fortbildung der AKWL und der KVWL bietet ab 2011 eine struktu-
rierte curriculdre Fortbildung gemaR Curriculum der BAK zur Erlangung der ankiindigungs-
fahigen Qualifikation ,,Gesundheitsforderung und Pravention® fiir Arbeits- und Betriebs-
medizineran: Am Fr., 04.02./Sa., 05.02.2011 und Fr., 25.02./Sa., 26.02.2011im direkten
Anschluss an den Abschnitt C1und C2. Veranstaltungsort ist das IPA.

Allergie-Akademie in Hannover

,Das Curriculum der deutschen Allergologie in einem Kurs*, 3. Allergie-Aka-
demie 27.- 29.01.2011 in Hannover

Die gezielte Fortbildung fiir angehende Allergologen und eine umfassende Auffrischung
furalle im allergologischen Umfeld Tatigen bietet die Allergie-Akademie in Hannover, die
sich an dem Curriculum Allergologicum anlehnt. Prasentiert werden interessante und
interaktive klinische Fallvorstellungen, Grundlagen und aktuelle Entwicklungen in der
Allergologie von der Allergenkunde tiber Differenzialdiagnostik und Psychologie bis hin
zu zytotoxischen Reaktionen. Die Anmeldung erfolgt iber die Geschéftsstelle der DGAKI
(www.dgaki.de/kongresse/allergie-akademie oder via E-mail: AllergieAkademie2011@
dgaki.de). Der Anmeldeschluss ist der 31.12.2010.
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