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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

Pravention am Arbeitsplatz — egal ob Primar-, Sekundar- oder
Tertidrprdvention — ist die Vorausschau auf Ereignisse, die
mit gesundheitlichen Risiken fiirden Menschen verbunden
sind und verhindert werden sollten. Entscheidend sind da-
bei konkrete Malnahmen, um Risiken zu vermeiden. Eine
blof3e Reaktion aufVerdnderungen in der Arbeitswelt reicht
heute nicht mehr aus. Pravention in der Arbeitswelt muss
proaktiv auch zukiinftige Gesundheitsrisiken im Blick haben.
Arbeitsmedizinische Forschung ist dabei zentrales Element,
weil sie Handlungsgrundlagen schafft und eine proaktive
Ausrichtung unterstiitzt.

Bei der Primarpravention, die Gesundheit erhalten und Krank-
heiten vorbeugen soll, unterstiitzt das IPA die Unfallversiche-
rungstrager mit ganz unterschiedlichen Forschungsansatzen.
Drei Beispiele stellen wir lhnen in der aktuellen Ausgabe
des IPA-Journals vor:
¢ Die im IPA entwickelten passgenauen Nachweise fiir Allergene in ganz speziellen arbeitsbedingten Belastungssitu-
ationen, tragen zur Aufkldrung von berufsbedingten Erkrankungen bei (> 6).
® Mit In-vitro-Ansdtzen untersucht das IPA die entziindliche Wirkung von Partikeln und Fasern. Dabei werden auch
neuartige Industriefasern wie Carbonfaser-verstarkte Kunststoffe — kurz CFK — untersucht (> 10).
e Fiir Benzo[a]pyren, einer wichtigen Leitkomponente fiir die Beurteilung der Exposition gegeniiber krebserzeugen-
den Polyzyklischen Aromatischen Kohlenwasserstoffen, wurde im IPA ein neues Humanbiomonitoring-Verfahren fiir
die Routineanalyse etabliert (> 15).

Die nachgehende Vorsorge als wichtiger Pfeiler der Sekundéarpravention war das Thema des arbeitsmedizinischen Kollo-
quiums der DGUV im Rahmen der diesjahrigen Jahrestagung der DGAUM. Im Fokus standen rechtliche und medizinische
Grundlagen, das neu geschaffene Portal DGUV-Vorsorge sowie Angebote zur Fritherkennung von beruflich bedingten
Krebserkrankungen mithilfe von Screeningmethoden und in diesem Zusammenhang die Bedeutung der Biomarkerfor-
schung. (» 32).

In allen drei Praventionsfeldern kommt der Individualprdvention eine besondere Rolle zu. Ermdglicht sie doch genau auf
den einzelnen Versicherten zugeschnittene Praventionsmafinahmen. Ihre Starkung ist einer der Arbeitsschwerpunkte der
gesetzlichen Unfallversicherung in den kommenden Jahren. Im Interview erldutert Professor Stephan Brandenburg, was
Individualpravention ausmacht und wo sie sinnvoll ist (> 20).

,»Stillstand ist Riickschritt”, dieses Motto des Industriemanagers Rudolf von Bennigsen-Foerder gilt umso mehr beim The-
ma Sicherheit und Gesundheit. Die Messlatte ist dabei immer eine menschengerechte Arbeit. Das wollen wir bei allen
Praventionsfeldern und den daraus resultierenden Aufgaben nicht aus den Augen verlieren.

Ich wiinsche Ihnen wie immer eine spannende Lektiire!

lhr

W T
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Meldungen

Thomas Briining erneut Infotreffen Molekulare Marker

In AGS berUfen Auf dem 13. MoMar-Infotreffen berichtete Studienleiter Dr. Georg Johnen iiber
die erfolgreiche Etablierung eines neuen Biomarkerpanels fiir die Friiherkennung
Professor Thomas Briining wurde vom  von Mesotheliomen im Rahmen des Projektes Molekulare Marker — MoMar. Die
Bundesministerium fiir Arbeit und So-  Ergebnisse der Studie, die die Geeignetheit des Markerpanels Mesothelin/Cal-
ziales (BMAS) fiir weitere vier Jahre in  retinin fiir die Frilherkennung von Mesotheliomen belegen, wurden zwischen-
den Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS)  zeitlich in der Fachzeitschrift Scientific Reports publiziert. Gleichzeitig wurden
fiirdie Bank der Wissenschaftler/Sach-  die Ergebnisse in den verschiedenen Gremien der DGUV vorgestellt. Im Rahmen
verstdandigen berufen. der praktischen Umsetzung wird ein flichendeckendes Angebot der Biomarker-
Der AGS berdt das Bundesministerium  Assays fiir geeignete Risikokollektive angestrebt. Fiir die weitere Forschung mit
fiir Arbeit und Soziales in allen Fragen der MoMar-Kohorte ist geplant, geeignete Markerpanels auch fiir die Friiherken-
des Arbeitsschutzes zu Gefahrstoffen. nungvon Lungentumoren zu entwickeln.
Er ermittelt, wie die in der Gefahrstoff-
verordnung gestellten Anforderungen
erflillt werden konnen.
Das BMAS beruft die Bdanke der Arbeit-
geber, Arbeitnehmer, Lander und der
gesetzlichen Unfallversicherung auf de-
ren Vorschlag. Die Benennung der Bank
derWissenschaftler/Sachverstandigen
nach fachlichen Kriterien obliegt dem
BMAS.

Jirgen Biinger wieder
Mitglied des AfAMed

“ Professor]irgen

: Bungerwurdefir  |PA erhdlt Kryolager
weitere vier Jah-
re als Mitglied in  Biobanken archivieren menschliche Kérpermaterialien wie Blut, Urin oder auch
den Ausschuss Gewebe mitInformationen zu den Spenderinnen und Spendern unter qualitats-
fir Arbeitsme- gesicherten Grundséatzen. Die Biobank des IPA steht ganz im Dienst der Arbeits-
dizin (AfAMed) medizin. Proben von beruflich exponierten Personen sowie damit verbundene
beim Bundes- Daten zurExposition und Berufsanamnese werden standardisiert und qualitats-
ministerium flir gesichert archiviert.
Arbeit und Sozi- Aktuell haben die Umbauarbeiten fiir ein hochmodernes, modulares Kryolager
ales (BMAS) auf begonnen. In der Zeitschrift Biopreservation and Biobanking haben Wissenschaft-
die Bank der gesetzlichen Unfallversi- lerinnen und Wissenschaftler des IPA jetzt ein zweistufiges Datenschutzkonzept
cherung berufen. fiir Biobanken mit menschlichen Probensammlungen vorgestellt.
Der AfAMed berdt das BMAS in allen
Fragen des medizinischen Arbeitsschut- - Thomas Behrens Mitglied der Ethik-Kommission
zes. Die Aufgaben des AfAMed sind in
derarbeitsmedizinischen Vorsorgever-  Professor Thomas Behrens, Leiter des Kompetenz-Zentrums Epidemiologie des
ordnung festgelegt und umfassen unter  IPA, ist vom Fakultdtsrat der Medizin zum Mitglied der Ethik-Kommission der
anderem, den Stand der Arbeitsmedi- RUB gewdhlt worden. Die Ethik-Kommission hat die Aufgabe, auf Antrag medi-
zin entsprechende Regeln und sonsti-  zinische Forschung am Menschen und epidemiologische Forschung mit perso-
ge gesicherte Erkenntnisse zu ermitteln  nenbezogenen Daten kritisch und gegebenenfallse rechtlich zu begutachten
und Empfehlungen zur arbeitsmedizi- und zu beurteilen, um voraussagbare Schaden fiir Patienten und Probanden zu
nischen Vorsorge aufzustellen. vermeiden und Risiken auf ein Mindestmaf zu begrenzen.
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Arbeitsmedizinischer Fall

Berufliches Asthma durch Pflanzenfasern in
einer Biirstenfabrik
MaBgeschneiderter Allergietest hilft bei der Aufklarung

——— T

"\\1 0

Monika Raulf, Ingrid Sander, Christina Czibor, Thomas Briining, Silke Kénig

Vorgestellt wird der Fall einer 45-Jdhrigen Beschaftigten einer Biirstenfabrik mit Verdacht auf eine berufs-
bedingte obstruktive Atemwegserkrankung verursacht durch die sogenannten Tampicofasern, die man aus
Agaven gewinnt. Durch einen am IPA entwickelten Test war ein eindeutiger Sensibilisierungsnachweis als
Ursache fiir die arbeitsplatzbezogenen Beschwerden méglich.

Zur gutachterlichen Untersuchung stellte sich eine 45-Jah-
rige Versicherte aufgrund des Verdachts auf eine berufsbe-
dingte obstruktive Atemwegserkrankung in der BG Klinik fiir
Berufskrankheiten Falkenstein vor. Sie arbeitete seit vier
Jahren als Maschinenbedienerin in einer Biirstenfabrik, in
der sie Biirsten aus dem Kunststoff Polypropylen herstellte.
Teilweise flihrte sie auch Tatigkeiten in der Nachbarhalle und
im Bereich Verpackung aus. Bei ihrer Tatigkeit an den Bohr-
und Stanzautomaten hatte sie Kontakt zu Holzstduben und
zu dem dort verarbeiteten Biirstenmaterial Polypropylen. Im
gleichen Bereich wurden von ihren Kollegen Tampicofasern
und ein Material, das aus einer Mischung von Tampicofasern
und Bassinen bestand, verarbeitet (> Infokasten).

Medizinische Begutachtung

Ungefdahr sechs Monate nach Aufnahme ihrer Tatigkeit tra-
ten bei der Patientin erstmals Atemwegsheschwerden auf.
Berichtet wurden Niesanfille, Reizhusten und Atemnot. Star-

ke Atemnot trat nach Angaben der Versicherten dann auf,
wenn Kollegen im gleichen Arbeitsbereich Tampicofasern
und ein Material, das aus einer Mischung von Tampicofasern
und Bassinen bestand, verarbeiteten. Die Patientin gab an,
dass sich die Beschwerden im Laufe der Zeit verschlimmer-
ten, dass sie bereits Atemnot verspiirte, sobald auch nur
ein Mitarbeiter im Raum mit der Bearbeitung dieser Mate-
rialien begann. Selbst bei Arbeiten mit diesen Materialien
in mehr als zehn Metern Entfernung bekam die Patientin
Atemwegsprobleme.

Bei Tatigkeiten an den Bohr- und Stanzautomaten mit
Kontakt zu Holzstdauben und zu dem dort verarbeiteten
Biirstenmaterial Polypropylen traten keine Atemwegspro-
bleme auf.

Die Patientin hatte bereits seit ihrer Jugend eine saisonale
allergische Rhinokonjunktivitis.
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Anfangs wurde aufgrund des Verdachts auf eine akute Bron-
chitis antibiotisch behandelt. Bei einer lungenfacharztlichen
Vorstellung wurde schlief3lich eine Mischform des Asthmas
bronchiale diagnostiziert.

Allergologische Diagnostik und medizinische Befundung
Die erste lungenfacharztliche Vorstellung ergab lungenfunk-
tionsanalytisch keine obstruktive Ventilationsstérung. Im
inhalativen Provokationstest mit Methacholin wurde eine
ausgepragte bronchiale Hyperreaktivitdt nachgewiesen. Es
erfolgte eine inhalative Therapie mit einem Kortikoid, LABA
(Beta-2-Sympathominetika mit langer Wirkdauer) und SABA
(Beta-2-Sympathominetika mit kurzer Wirkdauer) sowie sys-
temischen Antihistaminika bei Bedarf. Trotz dieser Therapie
kam es immer haufigerwahrend der Arbeit durch sogenannte
Bystander-Expositionen (> Infokasten) gegeniiber Tampico-
fasern zu akuter Atemnot, die lungenfachérztlich mit intra-
venosen Kortisongaben behandelt wurden.

Bei ihrer Untersuchung in der Klinik Falkenstein wies die
Patientin einen guten Allgemeinzustand auf und die klini-
schen Befunde waren unauffillig. Die Rontgen-Thorax-Uber-
sichtsaufnahmen ergaben einen unauffalligen Herz- und
Lungenbefund. Die Lungenfunktionsanalysen zeigten eine
mittel- bis hochgradige obstruktive Ventilationsstoérung, die
im Bronchodilatationstest mit zwei Hilben Salbutamol teil-
bis vollreversibel war. Die Blutgasanalysen in Ruhe und unter
Belastung ergaben keine respiratorische Partialinsuffizienz.
Bei der Spiroergometrie zeigte sich eine gering eingeschrank-
te Leistungsfahigkeit, die in Folge eines Trainingsmangels
sowie einer beginnenden latenten Gasaustauschstdrung li-
mitiert war. Der Wert des ausgeatmeten Stickstoffmonoxids
war mit 122 ppm deutlich erhoht.

Im Rahmen der Allergiediagnostik ergab der Pricktest po-
sitive Hautreaktionen auf friih- und spatbliihende Gréser-
und Getreidepollen, Krduterpollen sowie Dermatophagoides
farinae und Dermatophagoides pteronyssinus. Im Reibtest
mit dem Biirstenmaterial Tampicofasern zeigte sich keine
Hautreaktion.

Die serologische Diagnostik ergab einen Gesamt-IgE-Wert
im Normbereich (63,3 kU/L), sowie spezifisches IgE gegen
friih- und spatbliihende Graser und gegen D. farinae und D.
pteronyssinus (jeweils CAP-Klasse 3).

Ursachen des Asthmas bronchiale eindeutig identifizieren
Die Herausforderung im Rahmen der Begutachtung be-
stand darin, bei der angegebenen arbeitsplatzbezogenen
Beschwerdesymptomatik und den gleichzeitig bestehen-

Arbeitsmedizinischer Fall

-
Kurz gefasst

e Eine Beschdéftigte einer Biirstenfabrik entwickelte eine
obstruktive Atemwegserkrankung.

* Am IPA wurde ein speziell auf die Arbeitsplatzsituation
zugeschnittener Allergietest entwickelt.

e Mit Hilfe dieses Allergietests konnte der eindeutige

Nachweis einer beruflich bedingten Verursachung er-
bracht werden.

den Typ I-Sensibilisierungen gegeniiber Graserpollen und
Hausstaubmilben die eigentliche Ursache fiir das Asthma
bronchiale zu identifizieren.

Im Rahmen der Begutachtung wurden dem IPA Serum der
Patientin und Tampico-Biirstenmaterial vom Arbeitsplatz zur
Untersuchung zur Verfiigung gestellt. Aufgrund der Schwere
der Erkrankung konnte eine arbeitsplatzbezogene Provoka-
tionstestung nicht erfolgen und kommerzielle Extrakte stan-
den flir Hauttestungen und serologische IgE-Bestimmungen
nicht zur Verfiigung. Die Aufgabe lag nun darin, die Sensi-
bilisierung auf Tampicofasern allergologisch zu testen. Zu
diesem Zweck wurden die Proteine aus den Tampicofasern
extrahiert, biotinyliert und fiir die spezifische IgE-Testung an
Streptavidin-ImmunoCAP gekoppelt. Bei deranschlieenden
Testung des Patientenserums konnten Tampico-spezifische
IgE-Antik6rper mit einer Konzentration von 10,5 kU/L nach-
gewiesen werden. Auch im Immunoblot konnte spezifisches
IgE gegen Tampicofasermaterial durch die Markierung von
Proteinbanden bei 25 kDa detektiert werden.

Da bei der Patientin auch eine Milbensensibilisierung vorlag,
wurde der Tampicoproteinextrakt im Domestic mite-ELISA
auf Milbenantigene lberpriift (Sander et al., 2012). Dabei
konnte eine Konzentration von 15,8 ng Domestic mite-An-
tigene pro Gramm Tampico-Biirstenmaterial nachgewiesen
werden. Um auszuschlieen, dass die IgE-Bindung an das
Tampicomaterial durch eine Reaktivitat gegen D. farinae ver-
ursacht wurde, erfolgte eine Inhibitionstestung. Hier zeigte
sich, dass die Kontamination mit Milbenallergenen nicht fiir
die IgE-Reaktivitat ursachlich war.

Allergische Erkrankungen gegen Tampicofasern

Eine ebenfalls im IPA durchgefiihrte umfangreiche Literatur-
recherche ergab, dass eine irritative Kontaktdermatitis nach
beruflicher Exposition beim Kontakt mit dem Saft der Sukku-
lenten Agave americana beziehungsweise tequilana bereits
von verschiedenen Autoren beschrieben wurde (Brenner et
al. (1998), Crawford et al. (2003), Ricks et al. (1999), High
(2003). Unter der Bezeichnung ,,Mal de agaveros“ ist diese
Dermatitis in Mexiko inshesondere unter den Beschéftigten

>\
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Arbeitsmedizinischer Fall

in Agavenplantagen und in der Tequilaproduktion bekannt
(Salinas et al. 2001). Hierbei handelt es sich nicht um all-
ergische Reaktionen. Vielmehr sind sogenannte Raphiden-
Biindel, deren feine, monokline Kristallnadeln aus Calcium-
oxalat bestehen, Verursacher der brennenden Schmerzen
und zum Teil langwierigen Entziindung der Haut.

Quirce et al. (2008) berichteten unter anderem, dass die
Exposition gegeniiber Tampicofasern Ursache fiir beruflich
bedingte rhinitische und asthmatische Beschwerden bei
zwei Biirstenmachern aus einer Firma waren und resiimier-
ten einen IgE-abhdngigen Mechanismus.

Unser Fallbericht dokumentiert ebenfalls eine IgE-vermittelte
Sensibilisierung der Beschaftigten mit starken Atemnotzu-
standen und Hustenreiz. Obwohl die Beschftigte die Tam-
picofasern nicht selbst verarbeitete und damit ein direkter
Kontakt nicht vorlag, scheint die inhalative Bystander-Expo-
sition von allergen hochwirksamem Tampicofaser-Staub am
Arbeitsplatz ausreichend zu sein, um die arbeitsplatzbezo-
genen Beschwerden und die Sensibilisierung gegen diese
eindeutig berufliche Allergenquelle zu verursachen. Mittels
inhalativem Provokationstest mit Methacholin konnte bei
der Patientin eine ausgepragte bronchiale Hyperreaktivitat
nachgewiesen werden. Der hohe FeNO-Wert in der Ausat-
mungsluft der Patientin von 122 ppm unterstiitzt die Diagnose
eines allergischen Asthmas und gibt einen Hinweis auf eine
Typ 2-Atemwegsentziindung (Buhl et al. 2017). Aufgrund der
Schwere der Erkrankung konnte bei der Patientin kein ar-
Arbeiter in Mexiko bei der Ernte von Agavenbldttern, die unter beitsplatzbezogener Provokationstest durchgefihrt werden.
anderem Ausgangsmaterial fiir die Biirstenfertigung sind. Entsprechend der ,,Reichenhaller Empfehlung® besteht bei
eindeutig expositionsabhdngiger Anamnese und eindeuti-
gem Sensibilisierungsnachweis — beides lag in diesem Fall
vor — keine zwingende Indikation zur spezifischen bronchi-

LEWICIEEQREL WU CRENTRIIICEVEEEIES alen Provokationstestung und/oder arbeitsplatzbezogenen
faser, Mexicofibre, Ixtle bzw. Naturfibre) werden Inhalationstestung (DGUV, 2012).
aus den Blattern der mexikanischen Agave lechu- ’

gilla gewonnen. Die Faser gilt als sdure-, laugen- . . .
Und hitzebestandig, ist elastisch undlabsorbiert Im vorliegenden Fall wurde die Berufskrankheit Nummer

Wasser. Sie wird haufig in einer Mischung mit Bas- 4301,,durch allergisierende Stoffe verursachte obstruktive
sinen eingesetzt. Bassine sind sehr grobe Fasern, Atemwegserkrankungen (einschlieBlich Rhinopathie), die
die aus der Palmyra-Palme iiberwiegend in Ostin- zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die
dien gewonnen werden. Beide Fasern werden zur fiir die Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wieder-
aufleben der Krankheit ursachlich waren oder sein konnen“
anerkannt. Die Versicherte hat die Arbeit in der Biirstenfa-
Bystander: Hierunter versteht man in der Arbeits- brik aufgegeben.

medizin, dass die Beschwerden nicht direkt durch
die Exposition gegeniiber bestimmten Stoffen Fazit

am eigenen Arbeitsplatz erfolgt, sonder indirekt Bei diesem sehr speziellen Fall einer beruflich verursach-
durch d'ev‘?rarbf?'tungvon Materialien an benach- ten obstruktiven Atemwegserkrankung konnte, dank ei-
barten Arbeitsplatzen. . . . . .

nes speziell auf die Arbeitsplatzsituation der betroffenen
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Beschaftigten zugeschnittenen Allergietests, der eindeu-
tige Nachweis einer durch den Beruf verursachten Erkran-
kung erbracht werden. Das IPA verfiigt in dieser Hinsicht
iber die Expertise und das entsprechende Methodenre-
pertoire, um solche speziellen Allergienachweise zu er-
bringen. Fiir die Beauftragung entsprechender Untersuchun-
gen steht Online ein Anforderungsvordruck zur Verfiigung.
http://www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/201

Diese Falldarstellung wurde publiziert unter: Raulf M, Sander
I, Briining T, Kénig S. Occupational asthma due to tampico
fiber bystander exposure in a brush production company —
case report and literature review. Allergo ) Int 2019; 28: 73-77
https://doi.org/10.1007/s40629-018-0085-8

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Christina Czibor,
Prof. Dr. Monika Raulf, Dr. Ingrid Sander
IPA

Dr. Silke Kénig

BG Klinik fiir Berufskrankheiten
Falkenstein
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Gefahrdungsanalyse fiir

Carbonfaser-verstarkte Kunststoffe

PICMA-Test weist auf sehr geringe Entziindungswirkungen hin

Gotz Westphal, Christian Monsé, Dirk Walter, Thomas Briining, Jiirgen Biinger

Maogliche Gesundheitsgefdhrdungen durch Staubexpositionen aus der Herstellung und Verarbeitung von
Carbonfasern und Carbonfaser-verstarkten Kunststoffen sind bislang nur unzureichend untersucht. Die To-
xizitdt von Stauben wird vor allem durch deren Entziindungswirkung und ihre Biobestdndigkeit bestimmt.
Fiir eine erste Bewertung entziindlicher Wirkungen wurden im IPA Staube von Carbonfasern beziehungs-
weise Carbonfaser-verstarkten Kunststoffen in zwei Zellkulturmodellen im Vergleich zu Partikeln und Fa-

sern bekannter Toxizitdt untersucht.

Carbonfaser-verstarkte Kunststoffe (CFK) sind besonders
leicht und stabil und werden daher zunehmend zum Bei-
spiel fiir Windkraftanlagen sowie im Flugzeug- und Autoka-
rosseriebau eingesetzt. Carbonfasern (CF) werden zu die-
sem Zweck iberwiegend auf der Basis von Polyacrylnitril
(PAN, 95%) oder Kohlenteer (Pech, 5%) hergestellt und in
eine Kunststoffmatrix eingebettet (Wang et al. 2017). Da
es bei deren Herstellung und Verarbeitung — beispielswei-
se beim Schleifen oder Sdgen — zu Gefdhrdungen durch
Partikel- und méglicherweise sogar Faserstaube kommen
kann, haben der Fachbereich Holz und Metall der DGUV
und das IPA ein Projekt zur Bewertung und zur Auswabhl
geeigneter SchutzmaBnahmen initiiert. Gefordert wurde
es mit Mitteln der Berufsgenossenschaft Holz und Metall,
derBerufsgenossenschaft Energie Textil Elektro Mediener-

zeugnisse sowie der Berufsgenossenschaft Rohstoffe und
chemische Industrie.

Gesundheitsgefdhrdungen durch biobestdndige Partikel
einschlieBlich Fasern beruhen in der Regel auf deren ent-
zlindlichen Eigenschaften. Eine andauernde hohe Expositi-
on kann so zu schweren Erkrankungen der Lungen, wie einer
chronisch-obstruktiven Bronchitis (COPD), einer Fibrose
(z.B. Silikose und Asbestose) oder auch zu Krebserkran-
kungen fiihren. Dies gilt grundsatzlich auch fiir granuldre
biobestdndige Partikel ohne spezifisch toxische Wirkun-
gen (GBS), die deswegen auch als humankanzerogen mit
einem Schwellenwert der Kategorie 4 eingestuft sind (DFG
2012, DFG 2000). Wahrend aber GBS erst bei dauerhafter
Uberladung der Lunge eine chronische Entziindung verur-
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sachen, kdnnen biobestdandige Partikel mit spezifischen
toxischen Eigenschaften — wie beispielsweise Quarz und
Asbest —auch unterhalb dieser Uberladungsschwelle ent-
ziindlich wirken. Solche Partikel werden daher mit Arbeits-
platzgrenzwerten (AGW) unterhalb des GBS-Grenzwertes
belegt (TRGS 900) oder es bestehen sogar Herstellungs- und
Verwendungsverbote, beispielsweise fiir Asbest (GefStoffV,
Anhang I, Nr. 1).

Wann ist eine Faser toxisch?

Die Geometrie und die Biobestandigkeit von Fasern sind
ausschlaggebend fiirihre gesundheitsgefdhrdende Wirkung.
Lange und diinne — ,,kritische“ — Fasern mit einer hohen Bio-
bestdndigkeit bewirken in der Regel eine besonders starke
Toxizitat. Fasern mit sehr kurzen Verweilzeiten in der Lun-
ge, die schnell aufgeldst oder abtransportiert werden, sind
weniger risikobehaftet. Eine (kritische) Faser ist laut Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) ein Partikel mit einer Ldn-
ge groBBer 5 um, einem Durchmesser von weniger als 3 pm
sowie einem Lange-zu-Durchmesser-Verhdaltnis grofer 3 zu
1. Um tief in die Lunge eindringen kdnnen, miissen Fasern
zudem einen Durchmesser von weniger als 5 pm und eine
Lange von weniger als 50 pm haben.

Um Stdube aus der Bearbeitung von CF und CFK wirklich-
keitsnah beurteilen zu konnen, miissen Informationen zur
Biobestdndigkeit und spezifischen Toxizitat sowie zum
Vorkommen einatembarer Fasern vorliegen. Verschiedene
Studien stellten die Freisetzung von nicht einatembaren CF
mit einer Lange bis zu mehreren 100 pm und einem Durch-
messer um 5 pm aber auch von einatembaren Partikeln
an Arbeitsplatzen fest (Boatman et al. 1988, Warheit &
Hart 2008). Einzelne Autoren berichten, dass Bruchstiicke
mit WHO-Fasercharakteristik entstehen (Wagman et al.
1979; Schlagenhauf et al. 2015, Wang et al. 2017). Zudem
kommen auch CF mit Durchmessern von wenigerals 3 pm
zum Einsatz (Blome 2006), so dass die Entstehung lun-
gengadngiger Fasern nicht ausgeschlossen werden kann.

Die biologische Wirkung von CF- und CFK-Stauben wurde
bereitsin einzelnen dlteren tierexperimentellen Studien un-
tersucht. Diese Studien entsprechen aber nicht mehr heuti-
gen Qualitdatsanforderungen. Dennoch lassen diese Studien
den Schluss zu, dass inhalierte CF und CFK-Partikel in den
Lungen von Ratten eine sehrlange Verweildauer haben (Ha-
zelton, 1989). CFK-Partikel bewirkten aber eher eine schwa-
che Toxizitat, die in Teilen auch Matrixkomponenten (z.B.
Epoxidharze, andere Duro- und Thermoplaste) zugeschrie-
ben wurde (Boatman et al. 1988), in die die CF eingebet-
tet werden. Fiir Versuchszwecke hergestellte CF geringeren

Aus der Forschung

e
Kurz gefasst

e Im Rahmen der Beratung von Tragern der gesetzlichen
Unfallversicherung wurden Staube aus Carbonfasern
(CP) und Carbonfaser-verstarkten Kunststoffen (CFK)
aufihre entziindliche Wirkung untersucht.

Die am IPA durchgefiihrten Tests mit CF und CFK-Stduben
auf Polyacrylnitril-Basis zeigten eine schwache bis keine
entziindliche Wirkung. Die Testergebnisse hingen davon
ab, wie die Staubproben zusammengesetzt waren.

Die schlechte Loslichkeit der untersuchten Staube
deutet auf eine lange Biopersistenz hin, die weiter ab-
geklart werden muss. Auch das Bruchverhalten von
Pech-basierten Carbonfasern und der Einsatz von Car-
bonfasern mit einem Durchmesser von weniger als

3 pm bediirfen weiterer Untersuchungen.

Durchmessers bewirkten deutlichere Entziindungen in den
Lungen der Versuchstiere, die sich allerdings nach einigen
Tagen zuriickbildeten (Warheit et al. 1995).

Untersuchungen am IPA

CF-Matten und Schleifstaubproben aus der Bearbeitung
von CFKwurden aus mehreren Betrieben bereitgestellt. Alle
Proben waren auf Basis von PAN hergestellt. Die CF-Mat-
ten wurden zundchst grob zerkleinert und dann mit einer
Kryomiihle gemahlen. Mit Hilfe der Rasterelektronenmik-
roskopie (REM) und energiedispersiver Rontgenspektros-
kopie (EDX) wurden die Fasern beziiglich ihrer Lange, ihres
Durchmessers und ihrer chemischen Zusammensetzung
charakterisiert.

Wir bestimmten die Loslichkeit der CF und CFK in reinem
Wasser, einer Phosphat-gepufferten Salzlésung und — um
dem biologischen Milieu besonders nahe zu kommen — in
lysosomaler Losung. Dies erfolgte unter der Annahme, dass
die Loslichkeit ndherungsweise der Biobestdndigkeit ent-
spricht (BIA-Arbeitsmappe 32; Schéafer et al 2014). Es wurden
achtverschiedene CF/CFK-Materialien untersucht, Glasfaser-
Partikel dienten als Kontrolle fiir einen unléslichen Stoff.
Wir bewerteten die Loslichkeit gemdf} des Europdischen
Arzneibuches (2002).

Fiir die biologischen Untersuchungen wurden die gemahle-
nen CF zusatzlich gesiebt, um die einatembaren Fraktionen
unter 50 pm zu erhalten. Die Schleifstaubproben aus den
Betrieben wurden nicht vermahlen verwendet. Die Entziin-
dungswirkungen wurden in einem Zelltoxizitatstest (LDH-
Test) und durch das im IPA entwickelte /n-vitro-Modell fiir die
Einwanderung von Entziindungszellen in die Lunge (PICMA)
abgeschatzt (Westphal et al. 2015, 2019).
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Wirkung abhdngig von der Zusammensetzung der Staube
Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen von den
CFK-Realstaubproben zeigen relativ dicke Fasern grofier5 um
von erheblicher Lange (Uberwiegend groBer 50 um), die
scheinbar nicht weiter splei3en. Die EDX—Analyse zeigt, dass
es sich bei allen detektierten Fasern um organische Fasern
handelt. Folgende Faserabmessungen wurden bestimmt:
Betrieb A: Durchmesser 3-9 pm, Lange 11-350 pm. Betrieb
B: Durchmesser 5-8 pm, Ldnge kleiner 550 ym. Polyamid-
verarbeitung: Durchmesser ungefdahr 7 pym, Lange kleiner
30 pym. Ein ,,AufspleiBen der Fasern wurde nicht beobach-

tet. Da die Proben aber nicht systematisch hinsichtlich ihres
Durchmessers und ihrer Linge ausgewertet wurden, kann das
Vorkommen von WHO-Fasern nicht sicher ausgeschlossen
werden. Kiirzlich publik wurde, dass sich Pech-basierte CF
hinsichtlich der Entstehung von WHO-Fasern moglicherwei-
se anders verhalten als die hier untersuchten PAN-basierten
Proben (Bager et al. 2019, Plitzko 2017).

Die durch Mahlen in der Cryo-Miihle gewonnenen Materiali-
en zeigten ein dhnliches Bild wie die CFK-Realstaubproben
(> Abbildung 1).

Polyamid

Abbildung. 1: Elektronenmikroskopische Aufnahmen von CFK-Partikeln in Staubproben aus zwei Verarbeitungsbetrieben der Automobilbranche und
Proben aus einem Betrieb der Polyamidverarbeitung. Obere und mittlere Reihe: 1000-fache Vergrofierung; untere Reihe: 5000-fache Vergroflerung.
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Abbildung 2: Zellmigration durch CF- und CFK-Partikel. Die Anzahl gewanderter Zellen ist aufgetragen gegen die Partikelkonzentration bezogen auf
die Grundfldche des Kulturgefafies (ug/cm?). Es wurden drei unabhéngige Versuche durchgefiihrt. Im Vergleich zu den CF- und CFK-Proben sind in
der rechten Abbildung Partikel bekannter entziindlicher Wirkung gezeigt, einschlielich Bariumsulfat als inerte Kontrolle. Silika Nanopartikel (NP)
werden als Positivkontrolle mitgefiihrt. MWCNT sind ,,Multi-walled Carbon Nanotubes“.

In den biologischen Assays bewirkten CF- und CFK-Staube
eine schwache Zelltoxizitat (LDH-Test) und eine geringe
Zellmigration (PICMA) in Konzentrationen zwischen 100
und 400 pg/cm? (> IPA-Journal 03/2015). Die Wirkungen
waren stdrker als beim zur Inertkontrolle eingesetzten
Bariumsulfat, aber deutlich geringerim Vergleich zu sehr
stark entziindlichen Fasern wie ,,Multi-walled Carbon Na-
notubes* (MWCNT) oder Asbestfasern (Chrysotil A), die
eine Zellmigration bereits zwischen 1 — 10 pg/cm? aus-
6sten. Partikuldare Stdube mit bekannter stark entziind-
licher Wirkung wie Quarz und Silika-Nanopartikel (Silika
NP, Positivkontrolle) zeigten bereits im Konzentrations-
bereich von 30 — 100 pg/cm? einen deutlichen Effekt (>
Abbildung 2).

Die realen Schleifstaubproben wirkten in einem dhnli-
chen Konzentrationsbereich, wie die gemahlenen CFK-
Stdube. Dabei zeigten die Staubproben aus verschiede-
nen Betrieben beziehungsweise Produktionsprozessen
unterschiedliche Wirkungen (» Abbildung 2). Dies lief3e
sich moglicherweise durch einen hoheren Anteil an Faser-
bruchstiicken mit WHO-Abmessungen erklaren, ist wahr-
scheinlich aber eher durch unterschiedliche Toxizitdt der
Kunststoff-Matrixkomponenten bedingt. Hierzu erfolgen
zurzeit weitere Untersuchungen.

Die Ergebnisse der Loslichkeitsversuche zeigen, dass die
untersuchten CF beziehungsweise CFK gemaf der Defini-
tion des Europdischen Arzneibuches “praktisch unléslich
(kleiner1,0 g/Lbzw. 100 mg/L) in den verwendeten Medien
sind. Dies gilt ebenso fiir die Glasfasern, die als Kontrolle
fuir ein unlosliches Material mitgefiihrt wurden.

Schlussfolgerungen

CF- und CFK-Stdube bewirken eine Zellmigration erst bei sehr
hohen Konzentrationen und sind im Vergleich zu Partikeln
bekannter Entziindungswirkung schwach entziindlich wirk-
sam. Die sehr geringe Loslichkeit weist aber auf eine hohe
Biobestandigkeit hin. Weitere systematische Untersuchun-
gen zur genauen physikalisch-chemischen Charakterisierung
der Partikel und Fasern aus verschiedenen Herstellungs- und
Bearbeitungsverfahren von CFund CFK sowie deren biologi-
schen Wirkungen sind notwendig, um eine sichere Einstu-
fung und die Optimierung von Schutzmafinahmen vorneh-
men zu kdnnen.

Insgesamt zeigen die bisherigen Untersuchungen, dass der
am IPA entwickelte und seit drei Jahren validierte PICMA sehr
gut geeignet ist, um neue oder bislang nicht untersuchte
partikuldre Materialien auf ihre entziindungsauslosende
Wirkung zu untersuchen. Aufgrund der giinstigen Kosten und
der Robustheit des Verfahrens ldsst sich auch eine Vielzahl
unterschiedlicher Proben effektiv und effizientim Sinne der
Primdrpravention neuer (Nano-)Materialien und Produkte
untersuchen. PICMA wie auch andere sogenannte /n-vitro-
Methoden des IPA stehen als Dienstleistungen allen Unfall-
versicherungstragern zur Verfligung.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Prof. Dr. Jiirgen Biinger,

Dr. Christian Monsé, PD Dr. Gotz Westphal

IPA

Prof. Dr. Dr. Dirk Walter

Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Sozialmedizin der
Universitat GieBen und Marburg
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Biomonitoring von PAK

Neues Verfahren am IPA erlaubt die Bestimmung
derinneren Belastung mit Benzo[a]pyren

Aus der Forschung

Tobias Weif3, Stephan Koslitz, Holger M. Koch, Thomas Briining

Im Human-Biomonitoring (HBM) werden Expositionen gegeniiber kanzerogenen Polyzyklischen Aroma-
tischen Kohlenwasserstoffen (PAK) an Arbeitspldtzen seit mehreren Jahrzehnten routineméBig anhand
von 1-Hydroxypyren im Urin erfasst. Leitkomponente bei PAK-Expositionen ist das kanzerogen wirkende
Benzo[a]pyren, fiir das bislang noch kein fiir die Routine geeignetes HBM-Verfahren zur Verfiigung stand.
Im IPA wurde daher jetzt eine neue, routinetaugliche Methode etabliert, mit der ein spezifisches Stoff-
wechselprodukt des Benzo[a]pyrens im Urin quantifiziert werden kann.

Bei derVerbrennung organischen Materials entstehen kom-
plexe Gemische unterschiedlichster Verbindungen wie die
Polyzyklischen Aromatischen Kohlenwasserstoffe (PAK). Be-
schéftigte konnen unter anderem bei der Gewinnung von
Steinkohlenteer, in Kokereien, im StraRenbau, in der Hiit-
ten- und der Feuerfestindustrie gegeniiber PAK exponiert
werden. Diese unterteilt man in ,leichte” PAK, Verbindun-
gen mit drei bis vier aromatischen Ringen wie zum Beispiel
Pyren und Chrysen, sowie in ,,schwere” PAK, Verbindungen
mit fiinf bis sieben aromatischen Ringen wie Benzo[a]py-
ren (BaP), Benzo[b]fluoranthen, Dibenz[a,h]anthracen oder
Indenol[1,2,3-cd]pyren. PAK kommen an Arbeitspldtzen und
in der Umwelt immerim Gemisch vor. Da die einzelnen PAK
ein unterschiedliches kanzerogenes Potenzial aufweisen,
ist das kanzerogene Potenzial eines jeden Gemisches ab-
hangig von seinem Substanzprofil. Dieses hangt wiederum
wesentlich von den komplexen Umstanden und Bedingungen

ab, unter denen die Verbrennung stattfindet. Hierzu zah-
len die Zusammensetzung des Verbrennungsguts aberauch
die Verbrennungstemperatur. Das Verhdltnis von Pyren zu
Benzo[a]pyren kann in Abhdngigkeit vom Arbeitsplatz um
den Faktor 1 bis mehr als 100 variieren (ACGIH 2006). Die
entsprechenden Einflussfaktoren sind bislang jedoch nicht
vollstandig geklart.

Bewertung von PAK-Gemischen

Die zu den PAK zdhlenden Einzelverbindungen sind in
Deutschland nicht als humankanzerogen eingestuft. Dazu
gehort auch Benzo[a]pyren. Einzelne Vertreter haben sich
jedoch im Tierversuch als krebserzeugend gezeigt und sind
entsprechend in Kategorie 1B (CLP-Verordnung) beziehungs-
weise Kategorie 2 (MAK-Kommission) der krebserzeugenden
Stoffe eingruppiert. Die internationale Krebsagentur der WHO
flihrt Benzo[a]pyren hingegen als humankanzerogenen Stoff.
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-
Kurz gefasst

e PAK-Expositionen treten an verschiedenen Arbeitsplat-
zen im Rahmen von Verbrennungsprozessen auf. Leit-
komponente bei PAK-Expositionen ist das kanzerogen
wirkende Benzo[a]pyren
Bislang gab es noch kein fiir die Routine geeignetes
Humanbiomonitoring-Verfahren.

Mit der am IPA etablierten HBM-Methode kann nun ein
Metabolit der PAK-Leitkomponente Benzo[a]pyren zu-
verldssig erfasst werden. Sie steht ab sofort fiir wissen-
schaftliche Fragestellungen, fiir die arbeitsmedizinische
Praxis im Rahmen der Vorsorge oder fiir die Uberwa-
chung von Praventionsmanahmen zur Verfiigung.

Gemaf TRGS 905 sind PAK-haltige Gefahrstoffe als krebs-
erzeugend im Sinne der Gefahrstoffverordnung anzusehen,
sofern der Massengehalt an Benzo[a]pyren gleich oder gro-
Berals 0,005 Prozent (50 mg/kg) ist. Die MAK-Kommission
hat Verbrennungsprodukte aus organischem Material, die
unter anderem PAK enthalten, als humankanzerogen ein-
gestuft (Kategorie 1). Dies betrifft insbesondere Braun- und
Steinkohlenteere, Steinkohlenteerpeche und -6le sowie Ko-
kereirohgase, da sie einen besonders hohen Anteil an PAK
enthalten und die krebserzeugende Wirkung dieser Gemi-
sche beim gewerblichen Umgang mit epidemiologischen
Methoden nachgewiesen wurde.

Der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) hat eine Exposition-
Risiko-Beziehung (ERB) fiir Benzo[alpyren in bestimmten
PAK-Gemischen abgeleitet. Dabei wird Benzo[a]pyren als Leit-
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komponente gesehen, die die Exposition gegeniiber einem
Gemisch von PAK (Gesamt-PAK) in den Bereichen Kokereien,
Kohlevergasung und -verfliissigung, Aluminiumproduktion,
Eisen- und StahlgieRereien und vielen mehr, reprdasentiert.
Aus der ERB wurden eine Toleranzkonzentration in Hohe von
700 ng/m? und eine Akzeptanzkonzentration von aktuell
70 ng/m? abgeleitet (TRGS 910).

Liegen in der Luft am Arbeitsplatz Benzo[a]pyren -Konzent-
rationen als Schichtmittelwert im Bereich oberhalb der Ak-
zeptanzkonzentration von 70 ng/m?3vor, hat der Arbeitgeber
den Beschéaftigten geeignete personliche Schutzausriistung
inshesondere geeignete Atemschutzgerate zur Verfiigung
zu stellen. Die Anforderungen an den Atemschutz steigen
gestuftin Abhangigkeit von dervorherrschenden Benzola]-
pyren-Arbeitsplatzkonzentration.

AuBlerberufliche Expositionsquellen

Da Benzola]pyren und andere PAK bei der Verbrennung von
organischem Material freigesetzt werden, finden sie sich
tiberall in der Umwelt. Der Mensch ist gegeniiber Benzo[a]-
pyren aus einer Vielzahlvon Quellen exponiert. Hierzu zdhlen
vornehmlich die Umgebungsluft, Tabakrauchen aber auch
der Verzehr gegrillter oder gerducherter Lebensmittel. Fiir
nichtrauchende Personen aus der Allgemeinbevolkerung
ohne zusatzliche berufliche PAK-Belastung wurde eine tagli-
che Aufnahme von 1,1 ng Benzol[a]pyren pro kg Kérpergewicht
abgeschatzt. Dies entspricht bei einer Normalperson von
70 kg einer taglichen Exposition von etwa 80 ng Benzola]-
pyren. Quellen einer Luftbelastung sind vornehmlich Abgase

Counts x10° Counts x10*
130 - -
ISTD: 13C; {DHh Bla]P 65 {OH], B[a]P
3 (]
45 ” 551
4 5
45
3s . 0,1 ng/fL
3 5
L5 E]
2 25
2
15
15
1 1
05 051
U 148 1895 150 151 152 153 154 155 156 157 148 148 150 151 152 153 154 155 156 157
Acquisition Time [min] Acquisition Time [min]

Abbildung 1: Beispielchromatogramm einer mit (OH),-Benzo[a]pyren dotierten Urinprobe (0,1 ng/L, entspricht 2x LOQ), die zuvor kein (OH),-BaP

enthielt.
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aus Straflenverkehr und Hausfeuerung sowie Industrieemis-
sionen. Laut der EU-Richtlinie gibt es einen Benzo[a]pyren-
Zielwert von 1 ng/m3 als Jahresmittelwert. Dieser Zielwert
wird heutzutage in ldndlichen wie auch stddtischen Gebieten
in Deutschland in der Regel eingehalten. Auch Tabakrauch
enthdlt PAK. Im Hauptstromrauch einer Zigarette findet sich
Benzol[a]pyren im Bereich bis etwa 10 ng. Ein durchschnittli-
cherRaucher mit einem taglichen Konsum von 20 Zigaretten
ist inhalativ gegeniiber etwa 100 ng Benzo[a]pyren pro Tag
exponiert. PAK entstehen auch bei Herstellungs- und Be-
handlungsverfahren, bei denen Lebensmittel stark erhitzt
werden oder mit Verbrennungsgasen beziehungsweise Rauch
in Kontakt kommen. Gerducherte Lebensmittel weisen zu-
meist Benzo[a]pyren-Riickstande unterhalb von 1 ug/kg auf,
in Einzelféllen auch oberhalb von 100 ug/kg. Vergleichswei-
se hohe Gehalte an BaP kdnnen in gegrillten Fleisch- und
Wurstwaren vorkommen, insbesondere wenn bei offenem
Holzkohlenfeuer Fett in die Glut tropft und dort ,,verbrennt®.
Sowurden in gegrilltem Fleisch Benzo[a]pyren -Konzentrati-
onen bis 5 pg/kg gefunden (Kazerouni et al. 2001).

Biomonitoring von PAK

1-Hydroxypyren im Urin stellt den klassischen seit mehrals
zwei Jahrzehnten verwendeten Biomonitoring-Parameter
dar, um umweltbedingte wie auch beruflich bedingte PAK-
Expositionen zu erfassen. Fiir umweltbedingte Hintergrund-
belastungen hat die MAK-Kommission einen Biologischen
Arbeitsstoff-Referenzwert, kurz BAR, in Hohe von 0,3 ug
1-Hydroxypyren pro Gramm Kreatinin abgeleitet. Der BAR

AGS: Ausschuss fiir Gefahrstoffe berat das Bundes-
ministerium fiir Arbeit und Soziales zu Fragen der Ge-
fahrstoffverordnung.

Akzeptanzkonzentration: Konzentration eines Stoffes
in der Luft am Arbeitsplatz, die Uiber seine Expositi-
on-Risiko-Beziehung dem Akzeptanzrisiko entspricht
und bei Unterschreitung mit einem niedrigen, hin-
nehmbaren Krebsrisiko verbunden ist.
CLP-Verordnung oder Verordnung (EG) Nr.
1272/2008: ,,Classification, Labelling and Packaging
of substances and mixtures (Verordnung iiber die Ein-
stufung, Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen
und Gemischen).

ERB: Exposition-Risiko-Beziehung eines Stoffes be-
schreibt den Zusammenhang zwischen der Massen-
konzentration und der statistischen Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer Erkrankung.

GefStoffV: Die Verordnung zum Schutz vor gefahrli-
chen Stoffen (Gefahrstoffverordnung) regelt umfas-

Aus der Forschung

orientiert sich als rein statistischer Wert am 95. Perzentil der
Verteilung entsprechender Messwerte in der beruflich nicht
exponierten Allgemeinbevdlkerung. Er wurde im Wesentli-
chen auf Basis des Umweltsurveys 1998 abgeleitet und gilt
nur fiir Nichtraucher (Becker et al. 2002).

3-Hydroxybenzo[a]pyren nicht als Parameter geeignet

In derinternationalen Literatur sind zwei dhnliche Verfahren
publiziert, die die Bestimmung von 3-Hydroxybenzo[a]pyren
im Urin als Benzo[alpyren-Expositionsmarker im HBM als
prinzipiell geeignet erscheinen lassen (Simon et al. 2000,
Barbeau et al. 2011). Trotz erheblichen Aufwandes ist es je-
doch weder gelungen, die Methoden nachzustellen noch
ein hinreichend zuverldssiges Biomonitoringverfahren fiir
das Phase-Il-Glucuronsdurekonjugat des 3-Hydroxybenzola]
pyrens im Urin selbst zu entwickeln. Die Schwierigkeiten la-
gen in einer Kombination von Effekten, die im unteren Kon-
zentrationsbereich zu nicht reproduzierbaren Verlusten an
Analyten fiihrte. So wurde im Rahmen der Methodenentwick-
lung unter anderem festgestellt, dass sich der kommerziell
erhdltliche 3-Hydroxybenzo[a]pyren-Standard mit der Zeit
abbaute beziehungsweise zersetzte. Zwischenzeitlich hat
der Hersteller des Standards wegen dieser Stabilitatspro-
bleme sein Produkt vom Markt genommen. Entsprechende
Instabilitdten wurden von uns in organischen Losungsmit-
teln wie auch in Wasser und Urin beobachtet, so dass zu
befiirchten ist, dass auch in gelagerten nativen Urinproben
eine Zersetzung von 3-Hydroxybenzo[a]pyren stattfindet.
Daher wurde zusatzlich das Glucuronsdurekonjugat des

send die Schutzmafinahmen fiir Beschaftigte bei Tatigkeiten
mit Gefahrstoffen.

MAK-Kommission: Senatskommission zur Priifung gesund-
heitsschddlicher Arbeitsstoffe. Ihre Aufgabe besteht in der
wissenschaftlichen Beratung des Senates der Deutschen For-
schungsgemeinschaft sowie der Bundes-/Landesregierungen,
Parlamente und Behorden zu Fragen des Gesundheitsschutzes
bei Exposition gegen Gefahrstoffe, insbesondere im Arbeits-
schutz.

TRGS 905: Technische Regeln fiir Gefahrstoffe — Verzeichnis
krebserzeugender, keimzellmutagener oder reproduktionstoxi-
scher Stoffe.

TRGS 910: Technische Regeln fiir Gefahrstoffe — Risikobezoge-
nes MaBnahmenkonzept fiir Tatigkeiten mit krebserzeugenden
Gefahrstoffen.

Toleranzkonzentration: Konzentration eines Stoffes in der Luft
am Arbeitsplatz, die tiber seine Exposition-Risiko-Beziehung
dem Toleranzrisiko entspricht und bei Uberschreitung mit ei-
nem hohen, nicht hinnehmbaren Krebsrisiko verbunden ist.
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PAK-bedingte Berufskrankheiten

. Erkrankungen durch PAK kdnnen unter bestimmten
Bedingungen als Berufskrankheit anerkannt werden.

. Hierzu zdhlen die Berufskrankheiten nach Nr. 1321

. »Harnblasenkrebs durch PAK nach Einwirkung von
mindestens 80 BaP-Jahren [(ug/m3) x Jahre]“, Nr.

4110 ,,Lungenkrebs durch Kokereirohgase“, Nr. 4113

+ »Lungenkrebs durch PAK nach Einwirkung von mind.
100 BaP-Jahren®, Nr. 4114 ,,Lungenkrebs durch das

+ Zusammenwirken von Asbestfaserstaub und PAK“.

3-Hydroxybenzo[a]pyrens O-3-Hydroxybenzo[a]pyrenylglucu-
ronid synthetisiert, um zu priifen, inwieweit dieser Parameter
fiir ein Humanbiomonitoring geeignet ist. Im Glucuronsau-
rekonjugat liegt die Phenolfunktion des 3-Hydroxybenzo[a]
pyrens geschiitzt als Ether vor, so dass im Gegensatz zum
ungeschiitzten Benzo[a]pyren-Metaboliten keine Instabi-
litdten beobachtet werden sollten. Allerdings zeigte sich,
dass auch beim Glucuronsaurekonjugat inshesondere im
relevanten, niedrigen Konzentrationsbereich unterhalb von
etwa 5 ng/l teils reproduzierbar aber auch teils nicht repro-
duzierbare Effekte, wie die Adsorption an Glasgefafien und/
oder Quencheffekte im Massenspektrometer, auftraten, die
einer zuverldssigen Quantifizierung in diesem Konzentrati-
onsbereich entgegenstehen.

Als Ergebnis aus den umfangreichen Untersuchungen im
Rahmen der Methodenentwicklung und -validierung muss

OH

OH

Abbildung 2: trans-anti-7,8,9,10-Tetrahydroxy-7,8,9,10-tetrahydro-
benzo[a]pyren - kurz (OH),-Benzo[a]pyren bzw. (OH) BaP

festgehalten werden, dass insbesondere aufgrund der
chemischen Instabilitdt erhebliche Zweifel bestehen, ob
3-Hydroxybenzo[a]pyren generell einen geeigneten, rou-
tinefahigen Parameter fiir ein Humanbiomonitoring darstellt.

Neu etablierte Methode

(OH),-Benzola]pyren (trans-anti-7,8,9,10-Tetrahydroxy-
7,8,9,10-tetrahydrobenzo[a]pyren) wird erst seit kurzem als
alternativer, vielversprechender Biomarker fiir eine Benzo[a]-
pyren Exposition diskutiert (Zhong et al. 2011). Dieser Bio-
marker reprdsentiert zum einen den kanzerogenen Wirk-
mechanismus des Benzo[a]pyren und wird zum anderen
in deutlich hoheren Konzentrationen ausgeschieden als
3-Hydroxybenzola]pyren. Ferner wurden fiir (OH) -Benzol[a]-
pyren auch keine Instabilitdaten beobachtet. Die am IPA ein-

’F =T
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gesetzte Methode zur Bestimmung des (OH),-BaP basiert
auf einem von Barbeau et al. 2018 publizierten Verfahren,
das leicht modifiziert wurde. Dabei erfolgt die die Quanti-
fizierung nach kapillargaschromatographischer Trennung
an einem Tandem-Massenspektrometer mit Large-volume
Injektion unterVerwendung von isotopenmarkierten (OH),-
Benzo[a]pyren als internem Standard.Das Verfahren weist
eine Bestimmungsgrenze von 0,05 ng (OH)4-BaP pro Liter
Urin auf. Die Wiederfindungen lagen bei 91 Prozent (1 ng/L)
beziehungsweise 97 Prozent (20 ng/L). Die Prazisionen in
der Serie wie auch von Tag zu Tag waren jeweils besser als
8 Prozent.

Erste Untersuchungen von Urinproben von Personen aus der
Allgemeinbevolkerung zeigen innere Benzo[a]pyren-Exposi-
tionen mit (OH),-Benzo[a]pyren im Bereich bis etwa 0,1ng/L.
Bei etwa 90 Prozent der untersuchten Proben konnten Werte
oberhalb der Bestimmungsgrenze gefunden werden. Beruf-
liche Expositionen lagen in der Regel oberhalb von 0,1 bis
etwa 4 ng/L Urin.

Fazit

Mit dem am IPA etablierten neuen routinefdhigen Biomonito-
ring-Verfahren ist es moglich, PAK-Expositionen auch anhand
eines Metaboliten der PAK-Leitkomponente Benzo[a]-pyren
zuverldssig zu erfassen. Das mit dem Verfahren im Urin ge-
messene Benzo[a]pyren-Tetrol hat als Biomonitoringpara-
meter den Vorteil, dass es im Stoffwechsel aus dem ultima-
tivkanzerogen wirkenden Benzo[a]pyren-Metaboliten, dem
anti-Benzol[a]pyren-dihydrodiolepoxid entsteht und somit
quantitativ auch den kanzerogenen Stoffwechselpfad des
Benzo[a]pyren abbildet. Das Verfahren steht ab sofort fiir
wissenschaftliche Fragestellungen oder fiir die arbeitsme-
dizinische Praxis im Rahmen der Vorsorge zur Verfiigung.
Ebenso kdnnen damit PraventionsmaBnahmen etabliert und
tiberwacht werden.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Holger M. Koch,
Stephan Koslitz, Dr. Tobias Weif3
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Interview

Aufgaben und Herausforderungen fiir die
Individualpravention

Interview mit Prof. Dr. Stephan Brandenburg
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Die Starkung der Individualpravention ist ein Arbeitsschwerpunkt der gesetzlichen Unfallversicherung in
den kommenden Jahren. Eine Arbeitsgruppe unter Leitung von Prof. Dr. Stephan Brandenburg erarbeitet
hierzu strategische Handlungsfelder und Meilensteine. Prof. Stephan Brandenburg ist Hauptgeschaftsfiih-
rer der Berufsgenossenschaft fiir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege (BGW). Im Interview mit dem
IPA-Journal spricht er iiber Aufgaben und Herausforderungen der Individualpravention.

Herr Prof. Brandenburg, was verbirgt
sich genau hinter dem Begriff Indivi-
dualprédvention?

Der Begriff der Individualpravention
bezeichnet passgenaue Praventions-
angebote fiir einzelne Beschaftigte,
die durch individuelle Umstdnde ein
erhohtes Erkrankungsrisiko bei ihrer
Tatigkeit haben. Er ldsst sich dem Be-
griff der Generalpravention gegeniiber-
stellen, die als Primédrpravention auf die
Gesamtheit der Beschaftigten und die
generellen Gesundheitsgefahren am
Arbeitsplatz ausgerichtet ist.

Gezielte Programme zur Individual-
pravention gibt es bisher vor allem fiir

0

Personen, die bereits erste Symptome
einer beruflich bedingten Erkrankung
zeigen. Dabei kann es beispielswei-
se um eine Hauterkrankung oder eine
bandscheibenbedingte Erkrankung der
Lendenwirbelsdule gehen.

Wo kann Individualprdvention noch
sinnvoll sein?

Da gibt es viele Ansatzpunkte. Indi-
vidualpravention kann zum Beispiel
nach einem schweren Arbeitsunfall
sinnvoll sein, wenn jemand mit einer
gesundheitlichen Beeintrdachtigung
ins Berufsleben zuriickkehrt. Bei ar-
beitsunfallbedingten Schaden am

Muskel-Skelett-System kdnnen hier
spezielle Hilfsmittel oder individuel-
le verhaltenspraventive Masnahmen
einer arbeitsbedingten Verschlimme-
rung des Gesundheitsschadens ent-
gegenwirken.

Dariiber hinaus ist Individualpraventi-
on im Rahmen der Verhiitung arbeits-
bedingter Gesundheitsgefahren denk-
bar. Auch diese gehért zum Auftrag der
gesetzlichen Unfallversicherung. Das
betrifft zum Beispiel Menschen mit
auBerberuflich verursachten Gesund-
heitsschdden, die sich am Arbeitsplatz
verschlimmern kdnnen. In diesem Be-
reich bietet das Préventionsgesetz viel-
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versprechende Moglichkeiten, um mit
den Krankenkassen und Rentenversi-
cherungstragern zusammenzuarbeiten,
die hier als MaBnahmentrager infrage
kommen. Die gesetzlichen Unfallversi-
cherungstrager konnen hier aufgrund
ihrer Kenntnis der tatigkeitsspezifi-
schen Belastungen beratend unter-
stiitzen.

Warum hat die gesetzliche Unfallversi-
cherung die Individualprdvention gera-
de jetzt zu einem ihrer Arbeitsschwer-
punkte gemacht?

Die Individualprdvention spielt eine
grof3e Rolle bei den Vorschldagen der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversi-
cherung zur Weiterentwicklung des
Berufskrankheitenrechts. Denn bislang
konnen einige Berufskrankheiten nur
anerkannt werden, wenn die betroffe-
ne Person alle Tatigkeiten unterladsst,
die fiir die Entstehung, die Verschlim-
merung oder das Wiederaufleben der
Krankheit ursachlich waren oder sein
konnen.

Dazu gehoren Erkrankungen, bei de-
nen sich der Gesundheitszustand der
Betroffenen haufig deutlich verbessert,
wenn sie die Ausloser meiden. Solche
Erkrankungen machen rund 50 Prozent
aller Anzeigen des Verdachts auf eine
Berufskrankheit aus.

Die DGUV pladiert dafiir, den Unterlas-
sungszwang bei den Berufskrankhei-
ten zu streichen und gleichzeitig die
bereits heute in der Berufskrankhei-
tenverordnung verankerte Individu-
alpravention zu starken. Denn diese
hat sich bewahrt. Hilft sie doch vielen
berufsbedingt Erkrankten, ihre Tatig-
keit mit gezielten SchutzmaBnahmen
fortsetzen zu konnen. Wenn der Unter-
lassungszwang wegfillt, konnte die In-
dividualpravention auch verstarkt bei
anerkannten Berufskrankheiten ange-
wendet werden. Denn so kann einer
weiteren berufsbedingten Verschlim-
merung der Erkrankung entgegenge-
wirkt werden. Zurzeit befasst sich das

Bundesministerium fiir Arbeit und So-
ziales mit den Vorschlagen der DGUV
zur Weiterentwicklung des Berufskrank-
heitenrechts.

Bei welchen Berufskrankheiten soll In-
dividualpravention ansetzen und wa-
rum wird dort ein besonderer Nutzen
erwartet?

Eine Erfolgsgeschichte ist die Individu-
alpravention beispielsweise bei den ar-
beitsbedingten Hauterkrankungen im
Sinne der Berufskrankheit Nummer
5101. Sie werden den gesetzlichen Un-
fallversicherungstrdgern brancheniiber-
greifend am hdufigsten gemeldet. Dort
hat sich die mittlerweile trageriibergrei-
fend standardisierte Individualpréaven-
tion sehr gut bewdhrt.

Aus den Erfahrungen der BGW kannich
als weiteres Beispiel den Bereich der
Muskel-Skelett-Erkrankungen anfiih-
ren. Wir machen dort sehr gute Erfah-
rungen mit unserem Individualpraven-
tionsprogramm ,,BGW Riickenkolleg“.
Dieses richtet sich schwerpunktmafig
an Beschdftigte im Pflegebereich mit
einer drohenden bandscheibenbe-
dingten Erkrankung der Lendenwir-
belsdule im Sinne der Berufskrank-
heit Nummer 2108. Es wird aber auch
bereits fiir Beschéftigte in anderen
Tatigkeitsfeldern eingesetzt, etwa in
der Kinderbetreuung. Auch andere
Unfallversicherungstrager bieten zur
Vorbeugung von Berufskrankheiten
verschiedene Programme zur Indivi-
dualpravention an.

Derzeit Uiberlegen die Unfallversiche-
rungstrager im Rahmen der Arbeits-
gruppe Individualpravention, wie sich
die Angebote zur Individualpraventi-
on insbesondere zu den Erkrankun-
gen des Muskel-Skelett-Systems und
der Atemwege weiter ausbauen las-
sen. Fiir einige Erkrankungsbilder gibt
es dort bereits erfolgsversprechende
Ansétze. Dariiber hinaus gibt es, wie
eingangs erwihnt, auch erste Uberle-
gungen zur Individualpravention nach

Interview

Prof. Dr. Stephan Brandenburg

Arbeitsunfallen sowie jenseits von Be-
rufskrankheiten und Arbeitsunfallen im
Kontext der Verhiitung arbeitsbedingter
Gesundheitsgefahren und des Praven-
tionsgesetzes.

Wo steht die Individualprévention im
Vergleich zu anderen Praventionsmaf3-
nahmen? Kann oder soll die Individual-
pravention zukiinftig andere Praventi-
onsmaBnahmen ersetzen oder sehen
Sie die Individualpravention als gleich-
wertig an?

Natiirlich wdre es am besten, wenn sich
das Auftreten von Berufskrankheiten
durch die generelle Primdrprdvention
vollstandig verhindern lieRBe. Das ist
aber nicht realistisch. Von daher hat
neben der Generalprdavention auch die
Individualpravention als Sekundar- und
Tertidrpravention ihren Sinn. Aber es
geht keinesfalls darum, die generelle
Primarpravention zu ersetzen oderauch
nur zu schwachen. Die verschiedenen
Praventionsebenen ergdnzen sich ge-
genseitig.
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Sehen Sie ein Spannungsfeld zwi-
schen Verhaltens- und Verhéltnispra-
vention?

Nein, gar nicht. Beide Felder der Praven-
tion ergdnzen sich und sind in der Praxis
sogar oft miteinander verzahnt. Denken
Sie zum Beispiel an Hilfsmittel fiir das
Bewegen pflegebediirftiger Menschen:
Im Rahmen der Verhdltnispravention
sind geeignete Hilfsmittel bereitzustel-
len und arbeitsorganisatorisch zu be-
riicksichtigen. Verhaltensbezogen ist
dafiir zu sorgen, dass die Beschaftigten
mit ihnen umgehen kénnen und dies
im Alltag auch tun. Hier wiirde das eine
ohne das andere gar nichts bringen. Ein
Lifter, der ungenutzt in der Ecke steht,
ist unwirksam.

Wie kann Individualprédvention in der
Praxis aussehen? Gibt es hierzu bereits
Beispiele?

Lassen Sie mich zwei Beispiele anfiih-
ren. Die trdgeriibergreifend standar-
disierte Individualpravention bei den
arbeitsbedingten Hauterkrankungen
im Sinne der Berufskrankheit Nummer
5101 erfolgt als gestuftes Verfahren. Zu-
ndchst wird versucht, die Probleme mit
moglichst einfachen Mafnahmen zu
l6sen. Dazu gehdrt meist eine ambu-
lante Heilbehandlung. Ergdnzend wer-
den hadufig persdnliche Schutzmag-
nahmen getroffen. So nahm 2016/2017
fast ein Drittel der Betroffenen an Se-
minaren zum Hautschutz teil. Ganz
wichtigist hierbei der Zeitpunkt. Denn
je friher man arbeitsbedingten Hau-
terkrankungen entgegenwirkt, des-
to leichter bekommt man sie in den
Griff. Deshalb hat die gesetzliche Un-
fallversicherung mit der Arzteschaft
in Deutschland vereinbart, dass Hau-
terkrankungen bereits dann gemeldet

werden, wenn eine ar-
beitsbedingte Verursa-
chung infrage kommt.
Das zweite Beispiel ist unser BGW-
Ruckenkolleg. Dort lernen die Teilneh-
merinnen und Teilnehmer drei Wochen
lang in Trainings- und Schulungsein-
heiten, wie sie mit den berufsbeding-
ten Belastungen ihres Muskel-Skelett-
Systems besser umgehen. Ein zentraler
Baustein ist das berufsspezifische
Uben ergonomischen Arbeitens. Ergén-
zend finden verschiedene weitere ge-
sundheitsfordernde MaBnahmen statt,
darunter sportmedizinische Therapie,
psychologische Betreuung und Bera-
tungsangebote, etwa zur Erndhrung
oder zum Einsatz von Hilfsmitteln. Um
das Umsetzen des Erlernten im berufli-
chen Alltag zu unterstiitzen, finden im
Rahmen der Nachsorge eine individu-
elle Arbeitsplatzbegleitung und spater
noch ein einwdchiger Auffrischungs-
kurs statt. Schwerpunktmafig bieten
wir das BGW-Riickenkolleg fiir Pflege-
kréfte an, es gibt aber auch Kurse fiir
Beschéiftigte in anderen Tatigkeitsfel-
dern, etwa in der Kinderbetreuung.

Wie ist das Kosten-Nutzen-Verhiltnis
bei der Individualpravention — auch im
Vergleich zu anderen Praventionsmaf-
nahmen - zu beurteilen?

Die Individualprdvention steht, wie
bereits erldutert, nicht im Wettbewerb
mit den anderen Ansédtzen der Praven-
tion. Vielmehr erganzt sie diese. Ganz
im Sinne des im Sozialgesetzbuch VII
verankerten Grundsatzes, dass die ge-
setzliche Unfallversicherung ihre Pra-
ventions- wie ihre Rehabilitationsauf-
gaben mit allen geeigneten Mitteln zu
erbringen hat.

Individualprdvention tragt mit dazu

b@o@

bei, dass Menschen arbeitsbedingte
Gesundheitsprobleme in den Griff be-
kommen und in ihrem Beruf tdtig blei-
ben kdnnen. Das ist schon aus ethi-
scher Sicht zu begriiRen, aber auch
wirtschaftlich betrachtet positiv: Die
gesetzlichen Unfallversicherungstra-
ger — und damit letztendlich deren Mit-
gliedsunternehmen — sparen Rehabi-
litationskosten. Nicht vergessen darf
man dabei, dass die Individualpraven-
tion dem Verlust von Fachkraften in den
Unternehmen entgegenwirkt.

Welche Bedeutung hat die Starkung der
Individualprdvention im Rahmen der
Kampagne kommmitmensch?

Die Kampagne kommmitmensch zielt
auf die Weiterentwicklung der Praven-
tionskulturin den Unternehmen. Dazu
leistet auch die Individualpravention ei-
nen Beitrag. Und zwar liber die jeweils
betreffenden Personen hinaus. Die Indi-
vidualpravention sensibilisiert fiir erfor-
derliche Praventionsmafinahmen. Dies
strahlt auch auf die Generalpravention
in den Unternehmen aus.

Die positive Wirkung von Individual-
pravention muss sich nicht auf den
einzelnen Beschéftigten beschranken.
Manchmal gibt Individualprdvention
auch Hinweise, wie sich die Praventi-
on fiir das gesamte Team verbessern
ldsst. Oder die Unternehmensleitung
und Fiihrungskrafte werden allgemein
flir die Bedeutung gezielter Praventions-
arbeit sensibilisiert. Auch kann gesund-
heitsgerechtes Verhalten, das einzelne
Beschaftigte im Rahmen von Individual-
pravention erlernt haben und anschlie-
Bend an ihrem Arbeitsplatz umsetzen,
Vorbildwirkung fiir Kolleginnen und Kol-
legen haben. All das kommt der Praven-
tionskultur im Unternehmen zugute.
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Kongress

Pneumologie - interdisziplindr und interaktiv
DGP tagt gemeinsam mit der pddiatrischen Pneumologie

Frank Hoffmeyer, Christian Eisenhawer

Der 60. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) fand gemein-
sam mit der 41. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (GPP) in Miinchen vom 13. bis
16. Mdrz 2019 statt. Kongressmotto war: ,,Pneumologie — interdisziplindr und interaktiv*.

Wissenschaftlich hat sich zunehmend die Erkenntnis durch-
gesetzt, dass die ,Wurzeln“ fiir pneumologische Krankheits-
bilder des Erwachsenen bereits in der frithen Entwicklung der
Lunge, sprich in derKindheit liegen. Neben der genetischen
Pradisposition sind es insbesondere Umwelteinfliisse, die
sich auf die Lungenentwicklung auswirken und die unter-
schiedlichen Krankheitsverldufe und Schwere im Erwachse-
nenalter beeinflussen kdnnen. Die Pneumologie hat auch
zu anderen Fachgebieten der Inneren Medizin mannigfalti-
ge Beriihrungspunkte; neben den ,klassischen Bereichen*
wie Kardiologie, Onkologie, Rheumatologie und Infektiolo-
gie sind hierauch die Arbeits- und Umweltmedizin

anzufiihren.

/

Themenfelder der Arbeits- und Umwelt-
medizin werden zusammen mit Epide-
miologie und Sozialmedizin durch die
Sektion 3 der DGP vertreten. Im Rah-
men des Sektionstreffens auf dem
Kongress wurde Dr. Butsch-von der
Heydt aus Dortmund zum Sektions-
sprecher und Dr. Christian Eisenhawer
aus dem IPA als stellvertretender Sektions-
sprecher neu gewdhlt.

I
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Neben Themen zur Fort- und Weiterbildung sowie zur Be-
rufspolitik widmete sich der Kongress traditionell neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen.

In dem Postgraduiertenkurs ,,Pulmonale Radiologie — struk-
turierte Befundung® wurden unter Mitwirkung der Arbeitsge-
meinschaft Diagnostische Radiologie arbeits- und umweltbe-
dingter Erkrankungen in der Deutschen Réntgengesellschaft
die Systematik der radiologischen Muster zur Beurteilung
der Pneumokoniosen an Thorax- und Low Dose-Volumen-
HRCT des Thorax-Aufnahmen nach internationalen Klassi-
fikationskriterien dargestellt.

Themen des Postgraduiertenkurses ,,Einstieg in die Begut-
achtung von Berufskrankheiten“ waren die Grundlagen fiir
die Erstellung eines Gutachtens, die wichtigsten berufsbe-
dingten Lungen- und Atemwegserkrankungen sowie deren
Begutachtung unter Einbeziehung der aktuellen Leitlinien
und Empfehlungen.

In einem weiteren Postgraduiertenkurs ,,Allergiediagnostik
und -therapie“ wurden unter Mitwirkung von Prof. Monika
Raulf aus dem IPA Kenntnisse zur spezifischen allergologi-
schen Anamnese, Hauttestungen, /In-vitro-Diagnostik sowie
Therapie einschlieBlich allergenspezifischer Immuntherapie
(AIT) vermittelt. Das Friihseminar unter dem Motto ,,Alles
nur Fibrose?“unter Mitwirkung der Deutschen Rontgenge-
sellschaft widmete sich dem Erkennen von Grundmustern
fibrosierender Lungenerkrankungen und ihrer Differential-
diagnosen sowie der Korrelation von Zeichen im Rontgen-
Ubersichtsbild zur Computertomographie.

N

)
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I'm  Mittelpunkt des schon traditionellen ,,Berufskrankhei-
tenforums* stand ,,Aktuelles zu berufsbedingten Atemwegs-
und Lungenerkrankungen und zum Berufskrankheitenrecht.
Behandelt wurden unteranderem die AWMF-Leitlinie arbeits-
platzbezogener Inhalationstests und Besonderheiten im
Feststellungsverfahren bei Atemwegsberufskrankheiten. Ein
weiteres Symposium fand zu ,,Berufsbedingten Malignomen*
statt. Zusammen mit der Deutschen Rontgengesellschaft
wurde unter anderem die ,,State of the art-Diagnostik“ von
Pleuramesotheliomen einschlieBlich der Relevanz von MRT
und PET-CT vorgestellt. Im Symposium ,,Update Diagnostik
arbeitsbedingter Atemwegs- und Lungenkrankheiten® stellte
Prof. Merget Forschungsergebnisse aus dem IPA unter dem
Titel ,,Nichtinvasive Verfahren bei der Diagnostik arbeitsbe-
dingter obstruktiver Atemwegserkrankungen* vor.

Der 61. Kongress der DGP wird in Leipzig vom 25. bis 28.
Marz 2020 stattfinden. Tagungsleiter wird Professor Ger-
not Rohde vom Universitdtsklinikum Frankfurt/Main sein.

Die Autoren:
Dr. Christian Eisenhawer, Dr. Frank Hoffmeyer
IPA
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Aus der Forschung

Irritative Kontaktekzeme als Vorlaufer von Allergien

Ansatzpunkte fiir die Pravention

Manigé Fartasch, Thomas Briining

Erkrankungen der Haut und insbesondere der Hinde gehoren zu den am haufigsten gemeldeten Berufs-
krankheiten. Hinter dieser niichternen Feststellung stehen Schicksale von Versicherten, bei der die Diag-
nose ,,Hauterkrankung* haufig zu einer Aufgabe des ausgeiibten Berufs fiihren kann. Bei mehr als zwei
Drittel der Erkrankungen handelt es sich um sogenannte irritative Kontaktekzeme, die auch als Vorldufer
der prognostisch ungiinstigen allergischen Kontaktekzeme zu sehen sind. Das Wissen um die unterschied-
lichen hautreizenden Eigenschaften von Arbeitsstoffen ist daher von besonderer praventiver Bedeutung.
Der Bereich Berufsdermatologie am IPA leistet auf diesem Gebiet mit seinen Forschungsansdtzen und -pro-

jekten wichtige Arbeit.

Vorbestehende Reizungen (Irritationen) der Haut konnen
die Entstehung von berufsbedingten allergischen Kontakt-
ekzemen beglinstigen und/oderverstarken. Die allergiefor-
dernde Wirkung eines potenziell hautreizenden Arbeitsstof-
fes beruht nach jetzigen Erkenntnissen nicht nur auf einer
erhohten Eindringrate durch die vorgeschadigte Hautbar-
riere, auch Penetrationsrate genannt, sondern ebenso auf
den immunologischen Effekten der substanzspezifisch in-
duzierten Entziindungen. Diese aktivieren und alarmieren
das Immunsystem (Martin et al 2011, Fartasch 2012, Esser
und Martin 2017, Rustemeyer und Fartasch 2019, Gilmour
et al 2019). Daraus ergeben sich verschiedene Ansétze fir
die Pravention.

Zusammenhang Allergie und irritatives Kontaktekzem

Die Exposition der Haut gegeniiber unterschiedlichen scha-
digenden Einfliissen kann sowohl zu irritativen als auch zu
allergischen Kontaktekzemen fiihren. Voraussetzung dafiir:
Die Substanzen miissen {iber die Haut eindringen kdnnen.
Entscheidend fiir die durch die Irritation ausgeldsten Ent-
ziindungsreaktionen, ist das angeborene Immunsystem.

Je nach auslésender Substanz und Expositionsbedingun-
gen kann ein akutes oder chronisches irritatives Kontak-
tekzem entstehen. Begiinstigend wirken dabei Feuchtar-
beit oft kombiniert mit physikalischen (z.B. Luftfeuchtigkeit)
und mechanischen Reizungen, die dann die Hautbarriere
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(Hornschicht) oder die daruntergelegenen Epidermiszellen
(Oberhautzellen) schadigen.

Stark reizende Substanzen fiihren direkt zu akuten Reak-
tionen wie Rétungen, Schwellungen und Juckreiz sowie zu
spdteren Blaschen. Im Gegensatz dazu rufen schwéachere Ir-
ritanzien erst nach mehrfachem Kontakt tiber einen langeren
Zeitraum Kontaktekzeme hervor. Hier ist das Beschwerdebild
gekennzeichnet durch leichtere R6tungen, Hautverdickun-
gen sowie Schuppungen, Rissen und Rhagaden der Haut an
den Handen. Sind die Epidermiszellen gereizt oder verletzt,
werden stress-assoziierte reaktive Sauerstoffspezies, ATP
und bestimmte sogenannte Gefahr-assoziierte molekulare
Muster freigesetzt. All dies steigert ein (pro)inflammatori-
sches Milieu und damit die Sensibilisierungsmoglichkeiten
durch Arbeitsstoffe. Zudem konnte beobachtet werden, dass
durch eine Barrierestérung die Langerhans-Zellen in der Epi-
dermis, die fiir die Antigen-Prasentation wichtig sind, zu-
nehmen und sich verdndern (Ainscough et al 2013; Esser &
Martin 2017). Dies sind Belege dafiir, dass durch die mecha-
nische und/oder chemische Irritation sowohl das Auftreten
(Induktion) der allergischen Typ-IV-Kontaktallergie und der
Typ-I-Sofortallergie provoziert und zum anderen auch deren
entziindliche Reaktion verstarkt werden kénnen.

Vermeiden von Kontaktekzemen

Gerade im beruflichen Bereich kommt es hdufiger zu einer
kombinierten Belastungssituation der Haut. Die Entstehung
des prognostisch ungiinstigen allergischen Kontaktekzems
ist meist an eine vorbestehende oder gleichzeitig auftretende
Barrierestérung der Haut gekoppelt (sog. 2 Phasenekzem).

Nurwenige sensibilisierende Arbeitsstoffe wie Acrylate, Ep-
oxide und das frither bei der sauren Dauerwelle eingesetzte
Glycerylmonothioglycolat konnen aufgrund ihrer sensibili-
sierenden oder chemischen Eigenschaften auch ohne Ver-
anderung der Hautbarriere eindringen.

Haufiger Hautkontakt mit Arbeitsstoffen, wie Hindedesinfek-
tionsmittel, Kiihlschmierstoffe, Reinigungsmittel, Konservie-
rungsmittel, Emulgatoren, Duftstoffe und Feuchtarbeit fiihren
vermehrt zu tatigkeitsabhangigen irritativen Kontaktekzemen
(Uter et al 2018, Fartasch et al 2017). Dadurch kénnen leich-
ter allergische Kontaktekzeme entstehen oder anlagebe-
dingte Hauterkrankungen wie das atopische Handekzem
sich verschlimmern.

Auch eine korrekte Anwendung von Hautschutz und -pflege
scheint dies in bestimmten Arbeitsfeldern und Tatigkeiten
nicht ganzlich verhindern zu kénnen (Bauer et al 2018). Eine

Aus der Forschung

.
Kurz gefasst

e Die Exposition der Haut gegeniiber unterschiedlichen
schadigenden Einfliissen kann sowohl zu irritativen
als auch zu allergischen Kontaktekzemen fiihren.

MIt den am IPA entwickelten Bioengineering-Verfahren
in Kombination mit der Simulation spezifischer Exposi-

tionsszenarien kdnnen Veranderungen der Haut nicht-
invasiv nachgewiesen werden.

Die so erzielten Erkenntnisse sind fiir die Beratung und
Empfehlung bereits erkrankter oder hautempfindlicher
Beschaftigten in der betriebsarztlichen Beratungspraxis
von grofier Bedeutung.

Ursacheistin der unzureichenden Testung der eingesetzten
Arbeitsstoffe im Hinblick auf die Hautvertraglichkeit zu se-
hen. Dieser Aspekt wird von den Herstellern weitestgehend
ausgeblendet, so dass meist keine Informationen fiir den
Anwender dazu vorliegen.

Anhand von Bioengineering-Verfahren in Kombination mit
experimentellen standardisierten Simulationen spezifischer
Expositionsszenarien, wie wiederholten Belastungen, las-
sen sich jedoch die bereits aus feingeweblichen und elek-
tronenmikroskopischen Untersuchungen bekannten Veran-
derungen der Haut nicht-invasiv nachweisen (Fartasch et al
1998, Fartasch et al 1995, Soltanipoor et al 2018, Schnetz et
al 2000). Mit diesen Verfahren kénnen auch zeitliche Ver-
laufe der Einwirkungen nachvollzogen und Verdanderungen
der Haut friihzeitig detektiert werden.

Im Folgenden werden einige Beispiele aufgefiihrt. Diese
Untersuchungen sollten auf weitere wichtige Arbeitsstoffe
ausgeweitet werden. Dies kann dazu beitragen, dass in der
taglichen Beratungspraxis berufsdermatologisch fundierte
Empfehlungen zu den jeweiligen Produktgruppen ausge-
sprochen werden kdnnen.

Beispiel Hindedesinfektionsmittel:

Zahlreiche Untersuchungen haben zwischenzeitlich gezeigt,
dass die Desinfektion der Hinde mit einem alkoholischen
Praparat zwar hautvertraglicher als das Waschen mit Wasser
und Seife ist (Chamorey et al. 2011, Slotosch et al 2007). Al-
lerdings treten bei der Anwendung von ethanolischen, viruzid
wirkenden Handedesinfektionsmitteln mit unterschiedlichen
riickfettenden Zusatzen (sog. Viruzide) vermehrt irritative
Kontaktekzeme auf. Erste Untersuchungen der Viruzide, die
sich grob in zwei Systeme mit hochkonzentrierten Alkoholen
oder niedrig konzentrierten Alkoholen mit Phosphorsdure
gliedern lassen, zeigten, dass, unabhéangig von den riick-
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Aus der Forschung

fettenden Zusdtzen, Unterschiede in den reizenden Eigen-
schaften vorliegen (Fartasch et al 2017). Diese Erkenntnisse
kénnen zu einer besseren Individualpravention — insbeson-
dere bei der Betreuung von Hautempfindlichen - fiihren. Ahn-
liche Untersuchungen sollten auch fiir bakterizid-wirkende
Desinfektionsmittel durchgefiihrt werden.

Beispiel Kiihlschmierstoffe:

Bei den heutigen wassermischbaren Kithlschmierstoffen
handelt es sich in der Regel um Mehrstoffgemische, die je
nach Verwendungszweck unterschiedlich zusammengesetzt
sind. Sie bestehen tiberwiegend aus Grunddlen (Basiséle).
Dies sind entweder Mineraldle, natiirliche Ole (z.B. Rapséle)
und/oder chemisch synthetisierte Ole. Zusatzstoffe schiitzen
vorVerschleif3-, Korrosion und Alterung. Grenzflachenaktive
Substanzen sogenannte Tenside dienen als Schaumverhin-
derer sowie Antinebelzusatz (Kapitel X-MAK). Nicht selten
entstehen in metallverarbeitenden Betrieben Handekzeme
durch den Einsatz von wassermischbaren Kiithlschmierstoffen
(KSS). Insbesondere das plotzliche Auftreten von mehreren
Handekzemen, zeitgleich mit der Einfilhrung eines neuen
KSS, weist auf dessen erhdhte hautreizende Wirkung hin.
Auch eine Optimierung des Hautschutz beziehungsweise
der Hautpflege verbessert in der Regel nicht die Situation.
Hier muss dann das KSS ausgetauscht werden Ein seit vielen
Jahren bekanntes Phanomen, betrifft die unterschiedliche
Reizwirkung von KSS, die trotz der Nachjustierung einzel-
ner Komponenten im Rahmen der Kontrolle, Wartung und
Pflege auftreten konnen. Die dabei entstehenden irritativen
Kontaktekzeme fiihren zu Sensibilisierungen meist gegen
oben angefiihrte Zusatzstoffe.

Erste Untersuchungen mittels Bioengineering-Verfahren do-
kumentierten bereits in den 90er Jahren gravierende Unter-
schiede in derirritativen Potenz der KSS trotz vergleichbarer
pH-Werte zwischen pH 9 bis 9,3 (Hiiner et al 1994, Fartasch
et al 1993). Hier sollten weitere Untersuchungen erfolgen,
um Stoffkonstellationen die zu Reizungen fiihren, besser
identifizieren zu kénnen.

Beispiel Hand- und Hautreiniger:

Bei der Auswahlvon Handreinigern miissen bestimmte Kon-
stellationen beriicksichtigt werden, die sich nicht nur auf
den Aspekt der,,mildesten“ Handreiniger beschranken soll-
ten. Eine angemessene Hautreinigung sollte effektiv Anhaf-
tungen auf der Haut entfernen und gleichzeitig moglichst
hautschonend sein. Bei starkerer Verschmutzung wird in
Praventionsempfehlungen die Anwendung moglichst mil-
derHandreiniger (HRM) statt reibekdrperhaltiger empfohlen
(TRGS 401, GefStoffV).

Im von der DGUV finanzierten Multicenterprojekt FP 276
zur Evaluierung von Hautreinigungsprodukten konnte die
unterschiedliche hautreizende Wirkung der Detergenzien
standardisiert belegt werden. Allerdings ist in der Praxis bei
starken Verschmutzungen eine effektive Hautreinigung mit
derartigen ,,milden*“ HRM nur durch einen haufigeren und
langer andauernden Reinigungsprozess, der oft mit starke-
ren manuellen Druck oder Einsatz von Biirsten kombiniert
wird, moglich. Der Einsatz von ,,milden“ HRM kénnte daher
in bestimmten Situationen kontraproduktiv sein, da in der
praktischen Anwendung durch die langere Reinigungsdau-
er oder der zusatzliche Einsatz von Reibung, um das Reini-
gungsziel zu erreichen, eventuell starkere Schadigungen der
Hautbarriere auftreten kénnten. Damit wiirde die Entstehung
des irritativen Kontaktekzems ebenfalls gefordert. Im IPA-
Projekt ,Vergleichende Untersuchungen zum Ausmaf und
zur Relation der schadigenden Wirkung der reibekérperhal-
tigen Hand- beziehungsweise Hautreinigungsmittelim Ver-
gleich zu milden HRM* soll diese ungeklarte Fragestellung
untersucht werden.

Zukunftsperspektive

Mehrere Faktoren sind bekannt, die eine mégliche Dosis-
Wirkungsbeziehung eines Kontaktsensibilisators beeinflus-
sen konnen. Ein Beispielist der Umgang mit hautreizenden
Arbeitsstoffen, die in der beruflichen Situation eine beson-
dere Rolle spielen und bei denen ein Schutz der Hande durch
Handschuhe nichtimmer moglich ist. Hier miissen weitere
gezielte Untersuchungen beim Menschen erfolgen. Durch
die Kombination von epidemiologischen, dermato-physio-
logischen und immuntoxikologischen Methoden kdnnen
die eine allergische Reaktion begiinstigenden Irritanzien
eingeordnet und identifiziert werden.

AnschlieBend sollten dann Arbeitsprozesse beziiglich haut-
schonender Ablaufe sowohl mittels experimenteller Unter-
suchungen als auch im praktischen Einsatz iiberpriift und
—wenn notwendig — optimiert werden. Die so erzielten Er-
kenntnisse sind vor allem fiir eine Beratung und fundierte
Empfehlungen bereits leicht erkrankter oder hautempfind-
licher Beschiftigter (z.B. Atopiker) in dertaglichen betriebs-
arztlichen Beratungspraxis von grofier Bedeutung.

Die Autoren:
Prof. Dr. Thomas Briining, Prof. Dr. Manigé Fartasch
IPA
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Aus der Praxis

Die drei grof3en ,,P*:
Personenschutz,
Patientenschutz,
Produktschutz

Der Einsatz von Robotern beim
Herstellen von Medikamenten
unterstiitzt die Sicherheit von
Beschaftigten und Patienten

Vicki Marschall

Seit zwei Jahren arbeitet Roberto im Team der Apo-
theke des Uniklinikums Miinster mit. Im Reinraum-
bereich der ,,Zentralen Zytostatika Zubereitung*
erledigt er seine Aufgaben zuverldssig, immer mit
pharmazeutisch-technischen Assistenten (PTA) an
seiner Seite. Zu Beginn war er der dritte seiner Art
in Deutschland, inzwischen sind einige weitere Kol-
legen seiner Art im Einsatz. Roberto ist ein Roboter,
der im Uniklinikum benétigte Krebsmedikamente

- die patientenindividuell dosiert werden — genau
mischt. Er entlastet das ,,menschliche“ Team von
bestimmten Aufgaben. Ein Gewinn fiir die Sicherheit
von Beschdftigten und Patienten.

Die Automatisierung hat in der Apotheke des Uniklinikums
Miinster (UKM) langst Einzug gehalten. Taglich werden un-
zdhlige Kartons und Kisten angeliefert, gefiillt mit Medika-
menten und entsprechendem Zubehdr. Wo friiher noch al-
les handisch einsortiert wurde, landen heute die meisten
Medikamentenschachteln unsortiert auf einem Flieband
und verschwinden dann in einem anderen Raum. Ab da tiber-
nimmt der Computer. Er scannt jede einzelne Schachtel und
sortiert sie selbststdndig in ein entsprechendes Fach: Ent-
weder fiillt er das Medikament auf oder er sucht ein leeres
Regalfach. Den Ort bestimmt er selbst. Bestellt eine Stati-
on aus dem Klinikum Medikamente, holt das System sie
automatisiert wieder heraus. ,,Es ist faszinierend, was die
Technik heutzutage leisten kann“, sagt Dr. Christoph Klaas,
Leiter der Apotheke des UKM.

Nicht jede Erkrankung kann mit den gangigen Mitteln aus
dem Medikamentenmarkt behandelt werden. So brauchen
Kinder eine geringere Dosierung als Erwachsene, die aber
nichtimmervon Pharmaunternehmen angeboten wird. Dann
stellen die Mitarbeiter der UKM-Apotheke die Mischungen
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—wenn méglich — selbst her. Sehr komplex wird es bei der
Behandlung von Krebs: In der Chemotherapie kommen Zy-
tostatika zum Einsatz, die die Zellteilung blockieren und die
Krebszellen am Wachstum hindern sollen. Unterschiedliche
Krebsarten und Krankheitsverldufe verlangen unterschied-
liche Kombinationen und Dosierungen der Zytostatika. Da
diese Medikamente zytotoxisches Potenzial aufweisen, ist
ein besonderer Schutz fiir die Beschéftigten notwendig, um
diese nicht zu gefdhrden

Herstellung von Zytostatika hoch toxisch

Um diesen Bereich kiimmert sich innerhalb der UKM-Apo-
theke eine eigene Abteilung: die Zentrale Zytostatika Zu-
bereitung — kurz ZZZ. Dr. Nardos Holscher leitet sie seit elf
Jahren: ,,Ich bin sowohl fiir die Qualitat der Zytostatika als
auch die Sicherheit meiner Mitarbeiter verantwortlich®, er-
klart die ausgebildete Apothekerin, ,,das nehme ich sehr
ernst und es gab noch nie einen Zwischenfall.“ Das kleine
zweigeschossige Haus erscheint inmitten dervielen groen
Gebdude auf dem Geldnde des Klinikums wie aus dem Rah-
men gefallen. Fiir die besonderen Anforderungen der ZZZ ist
es eigens konzipiert worden. So befindet sich im Oberge-
schoss ein komplexes Liiftungssystem, um die Bedingungen
bei derHerstellung im Erdgeschoss gewédhrleisten zu kénnen.
Fiir die Luft- und Druckverhdltnisse in den verschiedenen
Bereichen der ZZZ gelten strenge Vorschriften, die neben
den Qualitdtsstandards der Medikamente vor allem fiir den
Gesundheitsschutz der Mitarbeiter sorgen.

Aus der Praxis

Rund 50.000 Zytostatika-Mischungen werden hier pro Jahr
zusammengestellt. Das entspricht etwa 150 bis 200 Stiick
am Tag. ,Freitags ist meist besonders viel zu tun, denn wir
produzieren dann die letzten Bestellungen fiir das Wochen-
ende®, erklart Nardos Hoscher. Die ZZZ beschaftigt zehn
PTAs, die die Zytostatika herstellen. Die Bestellungen werden
aber nicht einfach produziert, sondern auch auf Plausibilitat
iberprift. Zum Team gehdren vier Apotheker, die die fertigen
Mischungen kontrollieren. Ganz am Anfang stehen allerdings
Fragen wie: Passen die bestellten Zytostatika zum Patienten,
bezogen auf Alter, GroRe, Gewicht und Therapieschema?

Wirkstoffkombinationen auf Patienten zugeschnitten

Bei der Krebsbehandlung wihlen die behandelnden Arzte
aus rund 1.500 Therapieprotokollen, das fiir ihren Patien-
ten passende aus. Zu diesem Behandlungsplan stellt die
Z77 die dazugehorenden Zytostatika her. Basis dafiir sind
rund 180 Wirkstoffe, die aktuell am Markt verfiigbar sind. Sie
sind zum Teil nicht nur sehrteuer, sondern werden aus Sicht
derArbeitssicherheit als Gefahrstoff eingestuft, stellen also
eine Gefahrdung der Mitarbeiter dar. ,Wir sind im doppelten
Sinn verantwortlich: Zum einen, dass die Behandlung der
Krebspatienten stimmt und zum anderen fiir die Gesundheit
unserer Mitarbeiter.“

Seit inzwischen zwei Jahren entlastet der neue Kollege Ro-

berto das Team. Die Apotheke des UKM war die dritte Ein-
richtung ihrer Art bundesweit, die sich einen solchen Roboter

|

Sobald Roberto bestiickt ist, arbeitet er autark. Allerdings ist er nie ohne Aufsicht. Eine PTA kontrolliert alle Vorgdnge von aufen

und kann sofort eingreifen, wenn beispielsweise etwas fehlt.
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Aus der Praxis

Sobald der Roboter eine fertige Zytostatikamischung in das Ausgabefach legt, iibernimmt seine menschliche Kollegin den weite-

ren Bearbeitungsprozess der Bestellung.

als Unterstiitzung ins Haus holte. Bestiickt mit den notigen
Utensilien und Wirkstoffen, mischt er Zytostatika automa-
tisch zusammen. Ganzlich allein kann er allerdings nicht
arbeiten. Eine PTA steht ihm die ganze Zeit zur Seite, fiillt
die Ladestation und tiberwacht von auen den gesamten
Vorgang. Roberto verfiigt iiber einen Greifarm und arbeitet
vom ersten Greifen beim Sortieren der Wirkstoff-Flaschen,
Uber das Fiillen der Spritzen bis zum Befiillen des Infusions-
beutels mit den einsatzfahigen Zytostatika allein. Immer
wieder saust der Arm durch das Gehduse, steckt Flaschen,
Spritzen und Beutel in spezielle Vorrichtungen, rdumt sie
spaterwieder auf oder wirft sie weg. Geht ein Wirkstoff aus,
meldet sich der Roboter sofort. Uber jeden einzelnen Vorgang
fiihrt er Protokoll. Selbst kleinste — nicht zu vermeidende -
Abweichungen an Menge oder Gewicht der verwendeten
Substanzen werden automatisch vermerkt. Setzt er den fer-
tigen Infusionsbeutelin die Ausgabestelle, liest die PTA den
Strichcode ein und schlie3t damit den Herstellungsvorgang
ab. Roberto ist dann bereit fiir den nachsten Durchgang.

Roberto fiillt die gro3eren Volumina ab

»Roberto vernichtet keinen Arbeitsplatz, sondern ist eine
groBBe Erleichterung fiir das Team*, erklart Dr. Christoph
Klaas. Der Roboter wird vor allem dafiir eingesetzt, die grof3-
volumigen Infusionsbeutel abzufiillen. Um diese Mengen
an Fliissigkeiten zu mischen, werden meist grof3e Spritzen
benotigt. ,,Das erfordert stetige Muskelkraft, vor allem wenn
man bedenkt, dass die PTA an der Werkbank ihre Hande

nichtaus den keimfreien Bereich nehmen diirfen, bevor das
Medikament komplett abgefiillt ist.“ Roberto kiimmert sich
daherum die groBReren Abfiillmegen, die PTA an den beiden
Werkbanken um die Zytostatika, mit geringeren Fliissigkeits-
mengen. ,Gerade die kleinen Mengen erfordern héchste
Konzentration und unsere PTA sind da noch genauer als der
Roboter. Von der Bestellung bis zur Auslieferung schauen
auf jede einzelne Zytostatikamischung fiinf Personen aus
dem Team.“

Die Sicherheitsvorschriften im ZZZ sind extrem hoch. Zum
einen ist der Zutritt ins Haus streng geregelt. Schutzkleidung
istim gesamten Haus vorgeschrieben, auch wenn im ersten
Reinraumbereich, derVorbereitung, noch nichts hergestellt
wird. Hier arbeiten die Apotheker und die PTA, die im Aus-
tausch mit den Kollegen im Herstellungsraum stehen. Um
dort hineinzugelangen, wo die Zytostatika hergestellt wer-
den, muss eine weitere Schleuse durchlaufen werden, in-
klusive erneutem Umkleiden sowie Mundschutz und einem
weiteren Paar Schutzhandschuhe. ,Es ist extrem wichtig,
dass alles nach Vorschrift lauft®, sagt Nardos Holscher, ,,es
werden regelmafBig mikrobiologische Proben genommen,
um die Einhaltung der Grenzwerte fiir die Reinraumklassifi-
zierung nachzuweisen.” Die Petrischalen, die die PTA dafiir
unter der Werkbank auslegen, werden taglich an anderen
Stellen positioniert. ,Damit haben wir die grétmogliche
Sicherheit, dass unter der Werkbank wirklich sterile Verhalt-
nisse herrschen.*
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Personen-, Patienten- und Produktschutz

Der Sicherheitsaspekt umfasst gleich mehrere Ziele: Zum
einen stellt er die Qualitadt der Zytostatika sicher. Nur ein-
wandfreie, auf Qualitdt und Plausibilitat gepriifte Medika-
mente werden den Patienten verabreicht. Zum anderen gilt
es die Mitarbeiter vor den Gefahrstoffen zu schiitzen. ,,Die
drei grofien P sind gleichermafen wichtig: Personenschutz,
Patientenschutz, Produktschutz®, erklart Dr. Christoph Klaas.

Fiirjeden Arbeitsplatz gibt es eine Gefahrdungsbeurteilung
sowie spezielle Arbeitsanweisungen. ,,Die haben wir basie-
rend auf den gesetzlichen Anforderungen wie TRGS und Ge-
fahrstoffverordnung festgelegt und durch externe Arbeits-
sicherheitsexperten priifen lassen.“ Alle zwei Jahre werden
sie erneut Uberpriift und bei Bedarf angepasst. Durch die
Weiterentwicklung der Medikamente, miissen auch die Vor-
gaben und Sicherheitsbestimmungen stetig iberpriift und
angepasst werden. ,,Am Klinikum laufen rund 100 Studien,
die wir als Apotheke mitbetreuen, darin werden natiirlich
auch neue Krebsmedikamente getestet®, so Dr. Klaas, ,,die
Substanzen der Krebsbehandlung sind in den vergangenen
fiinf)ahren deutlich weiterentwickelt worden.“

Fachkrdftemangel macht sich bemerkbar

Neue Substanzen in der Krebstherapie bedeuten auch neue
Gefahren fiir die Mitarbeiter der ZZZ. Die Apotheker und PTA
miissen flexibel sein, sich immer neuen Vorgaben anpassen
und hochkonzentriert arbeiten. Aktuell sind in der gesamten

Aus der Praxis

UKM-Apotheke 20 Apothekerinnen und Apotheker sowie
25 PTA angestellt. Allerdings ist im Team der ZZZ der Fach-
kraftemangel bereits zu spiren: ,,Es ist nicht leicht, qualifi-
zierte PTA zu finden, die taglich mit Gefahrstoffen umgehen
wollen.“ Auch deshalb ist Roberto ein geschatztes Team-
mitglied. Der Einsatz von kiinstlicher Intelligenz zeigt, wie
sinnvoll und nutzbringend dies fiir die Beschaftigten und
Patienten sein kann. Die Zytostatikaherstellung ist unver-
zichtbar fiir die Gesundheit der Patienten, die Gesundheit
der Beschiftigten ist ein ebenso hohes Gut. Der Leiter der
UKM-Apotheke plant, langfristig einen zweiten Roboter in
der Zytostatika-Herstellung einzusetzen. Damit kénnten so-
wohl die mengenmafige Produktion sichergestellt als auch
Personalausfélle aufgefangen werden. Wie jeder menschli-
che Mitarbeiter brauchte auch Roberto Zeit zum Einarbeiten.
Nicht alles funktionierte sofort reibungslos: Hin und wieder
tropfte etwas daneben oder Roberto schaffte es nicht, die
Spritze korrekt aufzuziehen. Nach einem halben Jahr hatte
sich alles eingespielt. Alle Vorgaben halt Roberto ein und
eine Gesundheitsgefahrdung gibt es fiir ihn nicht. Je star-
ker Roberto oder weitere seiner Roboterkollegen in den Pro-
zess der Zytostatikaherstellung eingebunden werden, umso
mehr sinkt die potenzielle Gefahrdung der dort arbeitenden
menschlichen Kollegen.

Die Autorin:
Vicki Marschall
3satz Verlag

=

sich die PTA an den beiden Werkbdnken um die Bestellungen mit geringerer Fiillmenge. Die Hinde miissen hinter der Glasscheibe
bleiben, bis der komplette Abfiillvorgang pro Bestellung abgeschlossen ist. Daher ist es fiir die Mitarbeiter vor allem eine kdrper-
liche Erleichterung, dass der Roboter die grof3en Fiillmengen iibernimmt.
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Arbeitsmedizinisches Kolloquium der DGUV im

Zeichen der nachgehenden Vorsorge

Monika Zaghow, Heiko Kéfferlein, Thomas Briining

Knapp 1000 Teilnehmende besuchten die diesjdhrige Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeits-
medizin und Umweltmedizin (DGAUM). Die Tagung fand vom 20. bis zum 22. Marz im Messecentrum Erfurt
statt. Das Arbeitsmedizinische Kolloquium der DGUV stand ganz im Zeichen der nachgehenden Vorsorge,

einem Angebot der Deutschen Unfallversicherung.

Mit Erfurt als Tagungsort wiirdigte die DGAUM in diesem Jahr
das Land Thiringen, das Modellregion fiir das gemeinsame
Projekt mit der Barmer Krankenkasse ,,Gesund arbeiten in
Thiiringen* ist. Die Vorstellung des Modellvorhabens gehorte
ebenso wie die Pravention und Gesundheitsférderung sowie
die Digitalisierung in der Arbeitsmedizin zu den diesjdhrigen
Schwerpunkten. Auf der Erdffnungsfeier forderte Professo-
rin Simone Schmitz-Spahnke das Auditorium auf, vermehrt
Forschungsantrdge aus der Arbeitsmedizin bei der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) einzureichen. ,Nur
so konne man der Arbeitsmedizin das nétige Gehor in der
Forschungslandschaft verschaffen®, so Schmitz-Spahnke
weiter. Dr. Katja Hartig von der DFG unterstiitzte in ihren
GruBworten diese Aufforderung ausdriicklich. Auf der Tagung
selbst wurden {iber 100 Vortrage und 90 Poster prasentiert.
Dabei reichten die Themen von der psychischen Belastung
in verschiedenen Berufen, iiber den Arbeitsplatz Schule und
Gefahrstoffe bis hin zu Haut und Infektionen. Sie verdeut-
lichten einmal mehr die grofe Bandbreite in der arbeitsme-
dizinischen Forschung.

Die Beitrdge des IPA reichten thematisch von Krebserkran-
kungen in der Glasindustrie Giber Lungenkrebs bei Schwei-
Bern bis hin zur Quantifizierung von Allergenen und Gefahr-
stoffen an unterschiedlichen Arbeitspldtzen. Dr. Kirsten
Sucker aus dem IPA erhielt bei der abschlieBenden Pramie-

rung fiir wissenschaftliche Poster fiir ihren Beitrag ,,Naph-
thalin — Reizwirkung auf die Atemwege, bewertet durch che-
mosensorische Ratings und nicht-invasive Methoden“ den
1. Preis. Nina Kaiser, Masterstudentin aus dem IPA wurde
fuir die beste Prasentation im Nachwuchssymposium zum
Thema ,,Biomarker-Profile von Entziindungszellen nach Ex-
position gegen ,,multi-walled carbon nanotubes“ (MWCNT)
in einem Zellkulturmodell“ ausgezeichnet .

Arbeitsmedizinisches Kolloquium

Thema des vom IPA organisierten Arbeitsmedizinischen
Kolloquiums der DGUV unter Vorsitz von Professor Thomas
Briining war die nachgehende Vorsorge, ein Angebot der
gesetzlichen Unfallversicherung.

Dr. Edlyn Héller, seit November 2018 neue stellvertretende
Hauptgeschaftsfithrerin der DGUV, leitete ihre BegriiBungsre-
de mit den Worten von Albert Schweizer ,Vergiss am Anfang
nicht, den Dank!“ ein. Dieser galt ihrem Vorganger Profes-
sor Walter Eichendorf, der unteranderem entscheidend zur
Vernetzung der gesetzlichen Unfallversicherung mit unter-
schiedlichen medizinischen und naturwissenschaftlichen
Fachgesellschaften auf nationaler und internationaler Ebene
mitbeigetragen habe. Gerade auf nationaler Ebene sei die
DGAUM ein wichtiger Partner, der die Unfallversicherungs-
trager bei der Erfiillung ihrer Aufgabe, ,,den Menschen sicher
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und gesund bei der Arbeit zu erhalten®, unterstiitze. Im wei-
teren Verlauf ging sie auf den Wandel in der Arbeitswelt ein,
der den einzelnen Beschéftigten zunehmend in den Fokus
riickt und somit auch die UV-Trdager vor neue Herausforderun-
gen stellt. Im Hinblick auf die nachgehende Vorsorge merk-
te sie an, dass mit dem neuen gemeinsamen Portal ,,DGUV
Vorsorge* es den Unfallversicherungstragern gelungen sei,
die verschiedenen Vorsorgeangebote zu biindeln.

Rechtliche Grundlagen und Rahmenbedingungen
Marcus Hussing, stellvertretender Leiter der Abteilung
Sicherheit und Gesundheit bei der DGUV, beschrieb in
seinem Vortrag die rechtlichen Grundlagen und Rahmen-
bedingungen fiir die nachgehende Vorsorge. ,,Gerade im
rechtlichen Bereich gibt es eine Vielzahl von internationa-
len, europdischen und nationalen Regelungen mit Rech-
ten und Pflichten sowohl fiir Unternehmen als auch deren
Beschaftigten®, so Marcus Hussing. Anzufiihren sind hier
das Recht der Beschdftigten auf gesunde und sichere Ar-
beitsbedingungen sowie auf kdrperliche Unversehrtheit;
nicht zu vergessen ist dabei das Recht auf geeignete pra-
ventive Gesundheitsiiberwachung vor Expositionen ge-
geniiber Kanzerogenen und Mutagenen, die auch nach
dem Ausscheiden aus dem Beruf erfolgen miissen. ,,Nach
SGB VIl ist der Auftrag fiir die Unfallversicherungstrager
klar definiert, sie sollen mit allen geeigneten Mitteln fiir
die Verhiitung unter anderem von Berufskrankheiten und
Gesundheitsgefahren sorgen®, so Hussing weiter. Sowohl
im Arbeitsschutzgesetz als auch in der Gefahrstoffverord-
nung werden dazu die UV-Trager verpflichtet, fiir eine an-
gemessene Vorsorge zu sorgen.

Im weiteren Verlauf seines Vortrags ging er auf die unter-
schiedlichen Rechtsgrundlagen fiir die nachgehende Vorsor-
ge ein. Maf3geblich ist dabei die Arbeitsmedizinische Vor-
sorgeverordnung (ArbMedVV), die unter anderem festlegt,
dass bei bestimmten Tatigkeiten, bei denen nach langerer
Latenzzeit mit gesundheitlichen Stérungen zu rechnen ist,
eine nachgehende Vorsorge angeboten werden muss. Dazu
gehoren laut ArbmedVV unter anderen Tatigkeiten mit Gefahr-
stoffen, sofern diese krebserzeugend oder keimzellmutagen
sind. Nicht festgelegt sind in der ArbMedVV allerdings die
Ldnge und der zeitliche Abstand, in der die nachgehende
Vorsorge stattfinden soll. ,,Mit der Formulierung dass dies
solange erfolgen soll, wie mit einer durch die friihere Expo-
sition verursachtem Erkrankung nach heutigem Stand der
Medizin zu rechnen ist, bleibt die ArbMedVV hier bewusst
unkonkret“, merkte Marcus Hussing an. Geregelt sind jedoch
die Pflichten des Unternehmers im Hinblick auf die Kosten-
tibernahme. Fiir die Beschaftigten ist das Vorsorgeangebot

Kongress

nicht verpflichtend und stellt auch keine Tatigkeitsvoraus-
setzung dar. Endet das Beschaftigungsverhaltnis, kann der
Arbeitgeber die Angebotsverpflichtung auf die gesetzliche
Unfallversicherung iibertragen. Voraussetzung hierfiirist die
Zustimmung der Versicherten. Im Anschluss greifen dann
die Organisationsdienste derverschiedenen Unfallversiche-
rungstrager, die sich nun unter dem einheitlichen Dach der
DGUV Vorsorge befinden. Marcus Hussing wies abschlieflend
noch einmal darauf hin, dass die nachgehende Vorsorge eine
Sonderstellung im Vergleich zu anderen Arbeitsschutzmaf3-
nahmen einnehme, da sie in die Grundrechte der Beschaf-
tigten eingreife. Die Offenlegung des Gesundheitszustands
und der Gesundheitsrisiken eines Menschen ist eine hochst-
personliche Angelegenheit, die einen geschiitzten Raum
benotigt. Datenschutzaspekte sind ebenso zu beriicksichti-
gen wie eine sorgfaltige Interessenabwadgung zwischen dem
Recht auf Schutz der Menschenwiirde und der kdrperlichen
Unversehrtheit der Betroffenen einerseits und den Zielen
derarbeitsmedizinischen Vorsorge andererseits, resiimierte
Hussing abschliefiend.

Nachgehende Vorsorge, warum und wann sinnvoll?
Professor Thomas Kraus, Direktor des Instituts fiir Arbeits-
medizin und Sozialmedizin an der RWTH Aachen beschaf-
tigte sich in seinem Vortrag mit der Frage ,,Warum und wann
nachgehende Vorsorge sinnvoll ist“. Die Ubereinkunft der
internationalen Arbeitsvereinigung zum Berufskrebs besagt,
dass Beschiftigte wahrend und nach ihrer Beschéftigung
sich Untersuchungen unterziehen kdonnen, die erforderlich
sind, um den Grad ihrer Exposition festzustellen und ihren
Gesundheitszustand zu iiberwachen. Um diese Aufgabe zu
erfiillen, kann ein Screening oder auch eine Vorsorgeuntersu-
chung sinnvoll sein. Unter Einbeziehung der WHO-Kriterien
benannte Thomas Kraus hierfiir: Die Bedeutung der Erkran-
kung, Aussicht auf erfolgreiche Behandlung, eine sichere
Diagnosestellung im Frithstadium sowie taugliche Scree-
ningverfahren. Der Nutzen fiir die Teilnehmenden an der
nachgehenden Vorsorge bestehe darin, dass Erkrankungen
bei asymptomatischen Personen mit hohem Risiko frither
erkannt werden, daraus resultieren verbesserte Therapie-
moglichkeiten und eine hohere Lebensqualitat, so Kraus
weiter. Zusdtzlich konnen Informationen tiber die Exposi-
tion aber auch tiber personenbezogene Risikofaktoren ge-
sammelt werden. Die daraus resultierenden Erkenntnisse
haben Auswirkungen sowohl auf Verhaltnis- als auch Ver-
haltenspravention. Ganz allgemein gelte aber auch fiir alle
Screenings, dass man den Nutzen und die Risiken gerade im
Hinblick auf psychologische Folgen einer moglichen Uber-
diagnose sowie einer Diagnose ohne Einfluss auf die Mor-
talitat abwagen miisse.
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Im Weiteren beantwortete er die Frage, woran die Effektivi-
tat von sekundarprdaventiven Manahmen gemessen wer-
den sollte. Hier nannte er den pradiktiven Wert eines Tests,
also der Anteil der Personen, die als korrekt krank erkannt
werden, die Detektionsrate, wie viele Personen mit dem Test
tberhaupt erkannt werden und die benétigte Anzahl von
Tests, um eine neue Erkrankungen richtig zu diagnostizieren.

Wie die einzelnen Kriterien zu bewerten seien, zeigte Thomas
Kraus am Beispiel Asbest auf. Im Falle von Asbest kénne fiir
. bestimmte Risikogruppen ein Friiherkennungsprogramm an-

Kolloqulum o geboten werden. Versicherte kénnen in diese Risikogruppe
Prof. Thomas Briining und Prof. Hans Drexler, Prasident der eingeschlossen werden, wenn sie zum Zeitpunkt der Unter-
DGAUM suchung dlter als 55 Jahre sind, ihre Asbestexposition vor
1985 begonnen und mindestens zehn Jahre angedauert hat.
AuBerdem sollte der Rauchstatus bei mindestens 30 Pa-
ckungsjahre liegen. Bei der nachgehenden Vorsorge miis-
se eine qualifizierte Arbeitsanamnese mit moglichst guter
Expositionserfassung und eine Beratung erfolgen, um Sor-
gen und Angste richtig einordnen zu kénnen. Auch sollten
Frithsymptome und MafSnahmen im Falle einer Diagnose be-
reits bei den Untersuchungen besprochen werden. Gerade
im Hinblick auf die Kritik an Friiherkennungsprogrammen
verwies er auf die Forderung aus der hippokratischen Tradi-
tion des drztlichen Handelns: Primum nil nocere! — Erstens
nicht schaden!

Organisation der nachgehenden Vorsorge

Den Tenor des Vortrags von Prof. Kraus griff Dr. Harald Well-
hauBler, stellvertretender Praventionsleiter der Berufsge-
Dr. Edlyn Héller, stellvertretende Hauptgeschiftsfiihrerin der nossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie auf. Zu
DGUV Beginn seines Vortrags stellte er die aktuellen Zahlen zum
Krebsgeschehen in Deutschland vor. So verstirbt mittler-
weile jeder 4. Deutsche an einer Krebserkrankung. Es gibt
Schatzungen wonach bis zu acht Prozent dieser Erkrankun-
gen beruflich bedingt sein sollen. Zwischen 1978 und 2010
wurden in Deutschland rund 40.000 Krebserkrankungen als
Berufskrankheiten anerkannt. Mehrals 400 Gefahrstoffe am
Arbeitsplatz sind als eindeutig krebserregend eingestuft.
Mischexpositionen sind hierbei nicht zu vernachldssigen.

Bei der nachgehenden Vorsorge ibernimmt die Unfallversi-
cherung Unternehmerpflicht. Auch sprach Harald Wellhduf3er
von Messkriterien, die an eine Fritherkennung gelegt wer-
den miissen. Sie miissen auf jeden Fall einen erkennbaren
Vorteil fiir die Versicherten bringen. Der Nutzen muss den
Schaden uiberwiegen. ,,Was die Fritherkennung und hier das
Marcus Hussing, stellvertretender Leiter der Abteilung Sicher-  Screeningangeht, ist die Bevlkerung kritischer geworden*,
heit und Gesundheit der DGUV gab Harald WellhduBer zu bedenken. An Stelle des pater-
nalistischen Drangens zur Teilnahme miissen alle Optionen
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aufgezeigt werden, mit der der Betroffene in die Lage versetzt
wird eine Entscheidung zu treffen.

Damit dies alles passieren kann, sei es notwendig eine ef-
fiziente und effektive Organisation zu haben. Diese muss
unteranderem zunachst vorsehen, dass alle moglichen Be-
troffenen mit ihren Daten erfasst werden, damit man dann
auch gezielt die entsprechenden Untersuchungen anbrin-
gen kann. Im weiteren Verlauf seines Vortrags zeigte Harald
WellhduRer auf, wie wichtig die Ubernahme der Unterneh-
merhaftpflicht durch die Unfallversicherungstrager ist. Ein
kleines Unternehmen, bei denen ein Beschaftigter gegeniiber
verschiedenen Stoffen exponiert war, muss dann zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten unterschiedliche Meldungen an
verschiedene Organisationsdienste machen. Dies ist aber
den Unternehmen nicht zuzumuten. Hier haben jetzt die
UV-Trager ein gemeinsames Portal in Form der DGUV Vor-
sorge geschaffen, bei der sich verschiedene Organisations-
dienste zusammengeschlossen haben. Letztendlich soll die
versicherte Person nur einmal eine Meldung abgeben und
dann im Hintergrund die fiir sie infrage kommenden Vorsor-
ge aktiviert werden. Das gemeinsame Vorsorgeportal sei ein
wichtiger Schritt auch im Bereich der Krebsfriiherkennung,
und einmal mehr allen beteiligten Unfallversicherungstra-
ger ein Ansporn, Bekanntes immer wieder zu liberpriifen
und auch weiter zu entwickeln. Damit kdnnen, immer zum
Wohle der Versicherten, auch neue Erkenntnisse und inno-
vative Ansatze in der Friiherkennung von Krebserkrankungen
beriicksichtigt werden.

Dr. Harald Wellhdufer, stellvertretender Praventionsleiter der
BGRCI

Interessiertes Auditorium. v.l.n.r. Marcus Hussing, DGUV, Ste-
fanie Palfner, DGUV, Dr. Edlyn Héller, DGUV, Dr. Stefan Hussy,

. BGHW, Dr. Harald WellhduBer, BGRCI, Prof. Thomas Kraus,
Lungenkrebsfriiherkennung - das LD-HRCT-Angebot RWTH Aachen

Professor Volker Harth, Direktor des Zentralinstituts fiir Ar-
beitsmedizin und Maritime Medizin am Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf stellte in seinem Vortrag das LD-HRCT-
Angebot der DGUV in der nachgehenden Vorsorge zur Friih-
erkennung asbestverursachter Lungentumoren vor. Nach
wie vor ist die 5-Jahres-Uberlebensrate ab der Diagnose
»Lungenkrebs“ mit 18,3 Prozent relativ niedrig. Eine positi-
ve Entwicklung der5-Jahres-Uberlebensrate ist in den letzten
Jahren kaum zu beobachten.

Risikofaktor Nummer eins fiir Lungenkrebs ist und bleibt das
Rauchen. Weitere bekannte Risikofaktoren sind berufliche
Expositionen wie gegeniiber Asbest, silikogenen Stauben
oder polyzyklischen Kohlenwasserstoffen. Entsprechend
wurde anhand der Ergebnisse der sogenannten NLST-Studie
des National Lung Screening Trusts aus den USA von den

X ; X Die Referenten des Arbeitsmedizinischen Kolloquiums: v.L.n.r.
Unfallversicherungstrégern ein erweitertes Vorsorgeangebot  Prof. Thomas Briining, Prof. Thomas Kraus, Dr. Heiko Kifferlein,
zur Fritherkennung fiir Lungenkrebs entwickelt. Das Angebot  Prof. Volker Harth, Dr. Harald WellhduBer

richtet sich an versicherte Personen die mindestens 55 Jahre
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Prof. Dr. Thomas Briining, Direktor des IPA

alt sind, einen Tabakabusus von mindestens 30 Packungs-
jahren haben sowie die vor1985 mindestens 10 Jahre erhoht
gegeniiber Asbestfeinstauben exponiert waren oder eine an-
erkannte Berufskrankheit nach Nr. 4103 haben. Nachdem ge-
priift wurde, ob die Angebotskriterien erfiillt sind, erfolgt die
Einladung zu einem Beratungsgesprach. Wird das Angebot
angenommen, erfolgt der Auftrag an einen Arzt oder eine Arz-
tin. Bei der drztlichen Beratung soll die entsprechende Person
in die Lage versetzt werden, eine sogenannte ,,informierte“
Entscheidung anhand dervom Arzt gegebenen Informationen
zu treffen. Bei der dann erfolgenden LD-HRCT-Untersuchung
erfolgt eine Qualitdtssicherung. Diese beschrankt sich nicht
nur auf den radiologischen Teil sondern auf das ganze Pro-
jekt. Bei letzterem stehen dann unter anderem Analyse der
Teilnahmebereitschaft, Nutzenbewertung und Angebotsopti-
mierung sowie Kontrolle von Diagnostik- und Therapieverlauf
im Fokus. Im Weiteren ging Volker Harth auf das Case-Ma-
nagement ein, das hinterjeder durchgefiihrten Untersuchung
mit einem positiven Befund steht. Das LD-HRCT-Angebot wird
derzeit sukzessive bundesweit ausgedehnt.

Biomarker und nachgehende Vorsorge

,Die Bedeutung der Biomarkerforschung fiir die nachgehen-
de Vorsorge“ war Thema des Vortrags von Professor Thomas
Briining, Direktor des IPA. Im Hinblick auf die gerade durch
die Presse gegangene Meldung der Heidelberger Forschungs-
gruppe zu dem vermeintlich ersten marktfahigen Bluttest
fur Brustkrebs, mahnte er eindriicklich, nicht zu friih an die
Offentlichkeit mit falschen Versprechungen hinsichtlich der
Friiherkennungsmoglichkeiten von Biomarkern zu gehen.
Dadurch wiirden in der Bevolkerung falsche Hoffnungen ge-
schiirt, wobei noch unklar bleibt, inwiefern diese tatsachlich
erflillt werden konnten.

Um effiziente Biomarker zur Fritherkennung von Erkrankungen
zu entwickeln, miissen mindestens drei Phasen durchlaufen
werden. In der Identifizierungsphase gilt es zundchst aus ei-
nerVielzahlvon potenziellen Biomarkern die entscheidenden
herauszufiltern. Der Fokus der sich anschlieRenden Verifizie-
rungsphase liegt in der Abgrenzung zu anderen Erkrankungen
und weiteren Einflussfaktoren, um die Spezifitat der Biomarker

Prof. Dr. Thomas Kraus, Direktor des Instituts fiir Arbeitsmedi-
zin und Sozialmedizin der RWTH Aachen

zu verbessern. Am Ende dieser Phase steht in der Regel ein
feldtauglicher Assay, mit dem anschlieend die eigentliche
Validierungsphase beginnt. Dabei werden prospektive Ko-
hortenstudien durchgefiihrt, um abschlieBend die Wertigkeit
der Markerim Hinblick auf ihre Spezifitat und Sensitivitat zu
untersuchen. ,Hierflir stehen uns in einzigartiger Weise mit
dernachgehenden Vorsorge und den darin gebiindelten Vor-
sorgeportalen beruflich exponierte Risikokollektive zur Verfii-
gung“, so Briining weiter. Der Vorteil solcher Risikokollektive
besteht darin, dass aufgrund der hoheren Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von Erkrankungen die Biomarker in diesen Kol-
lektiven deutlich schneller validiert werden kénnen. Zusatz-
lich spart die Nutzung der bereits etablierten Strukturen der
DGUV Vorsorge Zeit und Geld. Der grofie Vorteil des Einsatzes
von Biomarkern liegt damit in der Méglichkeit, den Versicher-
ten nicht belastende und gering invasive Untersuchungen
anzubieten. Damit konnen letztendlich die Untersuchungen
engmaschiger durchgefiihrt werden, was in der Regel auch
mit einer Diagnose der Erkrankung in einem fritheren Stadium
und damit besseren Therapieoptionen einhergeht.

»Bislang wird das Potenzial Biomarker-basierter Ansatze nur
unzureichend genutzt und leider nur wenig Wert auf die Ve-
rifizierung und Validierung der Marker gelegt®, betonte Brii-
ning. Deshalb werden im IPA Studien zu allen drei Phasen
der Biomarkerentwicklung durchgefiihrt. Der Schwerpunkt
liegt dabei auf beruflich assoziierten Krebserkrankungen
wie Mesotheliomen sowie Lungen- und Harnblasenkrebs.

Als herausragendes Beispiel fiir die Markerentwicklung am
IPA nannte Thomas Briining die MoMar-Studie, eine pros-
pektive Validierungsstudie bei Versicherten mit anerkann-
ter BK 4103, bei der es mit einem Markerpanel bestehend
aus Mesothelin und Calretinin im Blut gelungen ist, nahe-
zu 50 Prozent der Mesotheliom-Félle bei nur zwei Prozent
Falsch-Positiven bis zu einem Jahr vor der sonst iiblichen
klinischen Diagnose nachzuweisen. Briining hob hervor,
dass Mesotheliome bislang eher Zufallsbefunde sind und
oftmals in einem Spédtstadium entdeckt werden. Bei dem
klar umrissenen Kollektiv der Versicherten mit einer aner-
kannten BK 4103, die ein rund 15-fach erhéhtes Risiko im
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Prof. Dr. Volker Harth, Direktor des Zentralinstituts fiir Arbeits-
medizin und Maritime Medizin

Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung haben und fiir das wis-
senschaftliche Evidenz vorliegt, wird daher der Einsatz des
Marker-Panels aus fachlicher Sicht durch die DGUV-Gremi-
en befiirwortet. Gleichzeitig sollen weitere Risikokollektive
identifiziert werden.

Briining gab aberauch zu bedenken, dass eine Mortalitatsre-
duktion aufgrund der Neuheit der Marker noch nicht gezeigt
werden konnte. Da es sich bei Mesotheliomen um seltene
Tumoren handelt, ist in absehbarer Zeit nicht mit einer ent-
sprechend notwendigen randomisierten Studie zu rechnen,
so dass das Angebot eines Einsatzes der Marker zundchst
nur in definierten Hochrisikokollektiven und unter wissen-
schaftlicher Begleitung durchgefiihrt werden sollte.

Round-Table Diskussion

In derabschlieRenden von Dr. Heiko Kafferlein moderierten
Round-Table Diskussion hatte das Publikum Gelegenheit mit
den Referenten tiber die verschiedenen Aspekte der nach-
gehenden Vorsorge zu diskutieren.

Auf die Frage, wer in die Vorsorgeangebote der Unfallver-
sicherungstrager aufgenommen werde, antwortete Harald
WellhduBer. Einzig und allein sei ausschlaggebend, ob ein
Beschaftigter mit einem Gefahrstoff — und wenn ja mit wel-
chem —wédhrend seiner Tatigkeit in Kontakt gekommen sei.
Die Hohe der Exposition spiele dabei keine Rolle. Wichtig
sei esin diesem Zusammenhang vor allem die Arbeitgeber
zu motivieren, dass sie die entsprechenden Expositionen
auch an die Unfallversicherungstrager melden, so Wellh-
duBer weiter.

Hinsichtlich der Einschlusskriterien fiir die Aufnahme in das
erweiterte Vorsorgeangebot asbestbedingter Lungentumo-
ren mittels LD-HRCT wurde die Frage aufgeworfen, ob diese
unter anderem auf Basis der NLST-Studie festgeschrieben
seien. Hier fiihrte Volker Harth aus, dass die Angebotskrite-
rien nicht in Stein gemeifRelt seien. Vielmehrwerden von der
Umsetzungsgruppe die Kriterien fortlaufend auf Basis der
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse iiberpriift. Auch
die Frage, ob andere Fachdisziplinen eine nachgehende Vor-
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Round-Table Diskussion

sorge durchfiihren kdnnten, wurde nochmals im Publikum
aufgeworfen. Hier stellte Marcus Hussing bereits in seinem
Vortrag dar, dass die arbeitsmedizinische Vorsorge-Verord-
nung klare Vorgaben macht und die nachgehende Vorsorge
grundsatzlich nur durch Fachéarzte der Arbeitsmedizin oder
Arzten mit Weiterbildung in Betriebsmedizin durchgefiihrt
werden darf. Dies schliefit aber selbstverstdndlich nicht aus,
dass bei Bedarf, zum Beispiel bei fehlenden Fachkenntnis-
sen in Spezialgebieten, andere Fachdisziplinen hinzuge-
zogen werden kdnnen. Viele Teilnehmende bewegte auch
die ethische Frage, was denn eine ausgekliigelte Vorsorge
nutzt, wenn man nicht die notwendigen kurativen Optionen
habe. Hier antwortete Thomas Briining, dass sich selbstver-
standlich parallel zur Entwicklung moderner Methoden der
Fritherkennung auch die entsprechenden Therapieoptionen,
unter anderem fiir Lungenkrebs und Mesotheliome weiter
entwickeln und verbessern werden. Fiirviele Krebsarten gelte
dabei das Grundprinzip, dass eine Therapie, die bereits in
friihen Tumorstadien einsetzt, die Prognose verbessert und
zu einerverlidngerten Uberlebenszeit fiihrt. Die groRRe Chance
im Kampf gegen den Krebs bestehe demzufolge darin, mit
effektiver Friitherkennung und darauf abgestimmten neu ent-
wickelten Therapieformen die Heilungschancen zu erhdhen.

Mit dem diesjahrigen Arbeitsmedizinischen Kolloquium der
DGUV zum Thema ,,nachgehende Vorsorge“ setzte sich die
langjdhrige Tradition fort, gemeinsam mit den Unfallversi-
cherungstragern und der DGAUM unterschiedliche Facetten
zu einem ausgewahlten arbeitsmedizinischen Themenkom-
plex genauer zu beleuchten.

2020 findet das Arbeitsmedizinische Kolloquium der DGUV
im Rahmen der 60. Wissenschaftlichen Jahrestagung vom
11. bis 13. Mdrz in Miinchen statt. Das Schwerpunktthema
des Arbeitsmedizinischen Kolloquiums wird dann die Be-
rufsdermatologie sein.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Heiko
Kafferlein, Dr. Monika Zaghow

IPA
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Inhalationsstudie zur
Exposition gegeniiber zink- und
kupferhaltigen Schweifirauchen

The effects of repeated exposure to zinc- and
copper-containing welding fumes on healthy volun-
teers. Krabbe ], Beilmann V, Gerhards B, Markert A,
Thomas K, Kraus T, Brand P. ] Occup Environ Med.
2019; 61: 8-15

Zink- und kupferhaltiger Schweifirauche kdnnen Entziindun-
gen begiinstigen. Die Autoren untersuchten in einer experi-
mentellen Inhalationsstudie, inwieweit Entziindungspara-
meter bei wiederholter Exposition anhalten. Dazu wurden
15 freiwillige, gesunde mannliche Probanden unter experi-
mentellen Bedingungen gegeniiber zink- und kupferhaltigem
SchweifSrauch an vier aufeinanderfolgenden Tagen fiir eine
Dauervon jeweils sechs Stunden exponiert. Das Schweifien
wurde mit einem Metall-Inertgas (MIG) -L6tprozess durch-
gefiihrt. Dabei wurde ein niedrig legierter Kupferdraht und
feuerverzinkter Stahlverwendet. Die mittlere Konzentration
des Schweirauchs betrug 2,5 mg/m? mit einer durchschnitt-
lichen Partikelgrofie von 113 nm. Der Zink- und Kupferanteil
des gesammelten Schweifirauchs wurde untersucht und
enthielt 60 ProzentZink und 19,6 Prozent Kupfer.

Korperliche Arbeit wurde durch ein Ergometer simuliert. Da-
beiwurden die Probanden fiir eine Stunde mit einer Leistung
von 80 W belastet. Taglich wurden Blutproben unmittelbar
vor und nach einer Exposition, sowie 24 Stunden nach Be-
ginn der letzten Exposition genommen. Zusatzlich wurde
nasales Sekret zu unterschiedlichen Zeitpunkten gesammelt.

Zur Uberwachung des Gesundheitszustandes der Proban-
den wurde die Lungenfunktion vor und nach jeder Exposi-
tion bestimmt.

Die Probanden zeigten keine erhdhten Temperaturen oder
andere Symptome, die auf die Entwicklung eines Metall-
rauchfiebers hindeuteten. Letzteres kann nach einer hohen
inhalativen Metallrauchbelastung auftreten. Alle gemesse-
nen Lungenfunktionswerte blieben wahrend aller Zeitpunkte
unverdndert.

Die vorliegende Studie zeigte aber einen signifikanten An-
stieg von systemischen Entziindungsmarkern im Blutserum.
Dazu gehorten C-reaktives Protein (CRP), Serumamyloid-A
(SAA) und Metalloprotein (MT). Die untersuchten Marker blie-
ben bei allen folgenden Expositionen erhght. Die Autoren
interpretieren dieses Ergebnis als Hinweis auf ein erhdhtes
kardiovaskuldres Risiko fiir Personen, die chronisch gegen-
Uber Schweifirauch, der Zink und Kupfer enthalt, ausgesetzt
sind. Eine Entziindung der oberen Atemwege konnte nicht
nachgewiesen werden.

Die untersuchten Serummarker konnten fiir Personen mit Ex-
position und nachfolgender Entziindung verwendet werden,
bei denen keine Symptome von Metallrauchfieber auftreten.
Dariiber hinaus konnen Personen mit chronischer Expositi-
on gegeniiber zink- und kupferhaltigen Schweifirauch durch
zum Beispiel CRP-Spiegelim Rahmen der Sekund&rpraventi-
on liberwacht sowie der Erfolg von SicherheitsmaBnahmen
Uberpriift werden.
Dr. Christian Monsé
IPA
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Fallbericht: Immuntherapie
beim malignen Mesotheliom

RG Jones, F Karthik, A Dugar, K Kanagarajan, K
Desai, M Bhandari. Nivolumab immunotherapy in
malignant mesothelioma: A case report highlighting
a new opportunity for exceptional outcomes. Am |
Case Reports 2018; 19: 783 - 789

Das Mesotheliom ist ein Asbest-assoziierter Tumor der sich
in der Regel im Rippen- oder Bauchfell manifestiert. Es wird
meist erst nach einer langen Latenzzeit und in spdten Stadi-
en diagnostiziert. Auch heute sind, trotz des Asbestverbots
in Deutschland 1993, noch immer Beschiftigte betroffen. In
der letzten Ausgabe des IPA-Journals berichteten wir tiber
die verbesserte Friiherkennung des Mesothelioms durch
eine Kombination von Biomarkern aus der MoMar-Studie
(> IPA-Journal 03/2018). In Abhangigkeit von der Therapie
liegt die mittlere Uberlebenszeit fiir diesen aggressiven Krebs
derzeit zwischen neun und 13 Monaten. Der hier vorgestellte
Fallbericht beschreibt eine neue Immuntherapie beim Me-
sotheliom und deren mogliche Erfolgsaussichten.

Seit einigen Jahren gilt die Immuntherapie mittels der so-
genannten Checkpoint-Inhibitoren CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated Protein 4) und PD-L1 (Programmed cell
death 1ligand 1) als ein vielversprechender Ansatz in der
Bekdampfung von Krebs. Ziel einer solchen Therapie ist die
Reaktivierung dervom Krebs gebremsten T-Zellen des korper-
eigenen Immunsystems, damit diese die Krebszellen wieder
bekdampfen kénnen. Fiir die Entwicklung dieses Wirkungs-
prinzips haben James P. Allison und Tasuku Honjo im Jahr
2018 den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin erhal-
ten. Aktuell ist die Immuntherapie allerdings nur fir weni-
ge Krebsarten zugelassen, beispielsweise zur Behandlung
von Melanomen.

In dem Fallbericht wurde eine erfolgreiche Anwendung der
Immuntherapie bei einem Menschen mit einem malignen
Mesotheliom beschrieben. Jones et al. stellen einen 68-jah-
rigen Mann vor, dessen Gesundheitsstatus sich nach der
Entfernung eines Lungenfliigels und der aktuellen Standard-
Therapie gegen Mesotheliome bestehend aus Cisplantin und
Pemetrexed weiterhin verschlechterte. Die Arzte entschieden
sich daher fiir eine Behandlung mit dem PD-L1 Checkpoint-
Inhibitor Nivolumab. Fiinf Wochen nach Behandlungsbeginn
filhrte die Therapie bereits zu einer Verbesserung des Ge-
sundheitszustandes des Patienten. Neun Monate nach der
Behandlung konnte der Tumorweder mittels CT (Computerto-
mographie) noch PET (Positronen-Emissions-Tomographie)-
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Scans nachgewiesen werden und auch 36 Monate nach der
Diagnose zeigte sich bei dem Mann weiterhin eine Verbes-
serung des Allgemeinzustands.

Neben diesem vielversprechenden Fallbericht laufen zurzeit
mehrere Versuche zur Immuntherapie beim malignen Me-
sotheliom, die mit Sicherheit wertvolle Erkenntnisse liefern
werden. Generell gibt es aber auch bei der Immuntherapie
noch offene Fragen. Beispielsweise ist bisher noch ungeklart,
warum bei manchen Patienten — wie in dem vorgestellten Fall
- eine deutliche Verbesserung des Gesundheitszustandes
durch die Immuntherapie eintritt, wahrend die Behandlung
bei anderen Patienten tiberhaupt keine Wirkung zeigt. Auch
kdnnen bei der Immuntherapie zum Teil drastische Neben-
wirkungen wie beispielsweise schwere Autoimmunreaktio-
nen auftreten. Trotzdem zeigen die bisherigen Ergebnisse
aber, dass die Immuntherapie ein wichtiges Werkzeug fiir
die Bekdampfungvon Krebs und damit gegebenenfalls auch
fur das maligne Mesotheliom sein kann.

Dr. Daniel Weber
IPA
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Biomarker fiir Harnblasenkrebs aus
Sicht erkrankter Personen

Tan WS, Teo CH, Chan D, Heinrich M, Feber A, Sar-
pong R, Allan J, Williams N, Brew-Graves C, Ng CJ,
Kelly JD; and on behalf of DETECT Il trial collabora-
tors. Mixed-methods approach to exploring pati-
ents‘ perspectives on the acceptability of a urinary
biomarker test in replacing cystoscopy for bladder
cancer surveillance; BJU Int. 2019. DOI: 10.1111/
bju.14690 [Epub ahead of print]

Welche Anforderungen sollte ein Biomarker zur Diagnose
von Harnblasenkrebs aus Sicht erkrankter Personen erfiil-
len? Dieser durchaus wichtigen Frage gingen die Autoren um
Tan et al. in einer multizentrischen Studie nach. Ausgewertet
wurden die Antworten von 370 Patientinnen und Patienten
in 52 britischen Kliniken, die an einem histologisch besta-
tigten nicht-muskelinvasiven Blasenkrebs erkrankt waren.
Die erkrankten Personen wurden dabeiim Rahmen der Rezi-
divnachsorge in mindestens sechsmonatigen Zyklen mittels
Zystoskopie nachuntersucht und parallel interviewt. Befragt
wurden sie zu ihren subjektivempfundenen Beschwerden
bei der Durchfiihrung der Zystoskopie, zu ihrer Einschatzung
zu generellen Vor- und Nachteilen von Biomarkern sowie
ihren individuellen Wiinschen und Anforderungen an po-
tenzielle Marker.

Die Ergebnisse zeigten zunachst, dass bei ca. 50 bis 70 Pro-
zent der Erkrankten Zystoskopie-assoziierte adverse Effekte
auftraten, unter anderem Hamaturie (Blut im Urin) und Dys-
urie (erschwerte und zum Teil schmerzhafte Blasenentlee-
rung). Bei einem geringeren, aberimmer noch relativ hohen
Prozentsatz an Probanden von ungefahr 25 Prozent muss-
ten aufgrund eines in Folge der Zystoskopie aufgetretenen
Verdachts auf Harnwegsinfektion Antibiotika verabreicht
werden. Erkrankte, bei denen Komplikationen aufgrund
der Zystoskopie auftraten, favorisierten dennoch nicht den
Einsatz eines Biomarkers per se sondern nur, wenn dieser
mit einer ausreichend hohen Sensitivitdt von mehr als 90
Prozent verbunden war und damit dhnlich der Sensitivitat
einer Zystoskopie. Rund 20 Prozent der Patientinnen und
Patienten empfanden es als zusatzlich positiv, dass mit der
Zystoskopie eine visuelle Darstellung und Dokumentation
des Inneren der Harnblase moglich ist, iiber die man sich
bereits unmittelbar wahrend beziehungsweise kurz nach
der Untersuchung direkt mit dem Arzt austauschen kann.

Die Studie weist bei ndherer Betrachtung Schwéachen auf. Der
wohl wichtigste Aspekt betrifft die Wahl des untersuchten

Kollektivs: Erkrankte, die bereits in ihrer Vergangenheit an
einem nicht muskelinvasiven Blasenkrebs erkrankt waren
und zugleich einem engen Uberwachungszyklus (<6 Mo-
natszystoskopien) unterliegen. Aus berechtigter Besorgnis
aufgrund der hohen Rezidivrate wieder an Krebs zu erkran-
ken, hat dieser Personenkreis selbstverstandlich ein vita-
les Interesse, im Rahmen der Nachsorge ,,keinen Tumor zu
verpassen, selbst wenn die eine oder andere Zystoskopie
zu viel durchgefiihrt wird“ (=hohe Sensitivitat). Insofern war
das Ergebnis der Studie nicht weiter iiberraschend.

Weitere Schwachen betreffen die Darstellung der Ergebnis-
se. Hier bleibt unklar, inwiefern weitere relevante Aspekte
zur Geeignetheit von Biomarkern beriicksichtigt wurden,
unter anderem zu den Anforderungen an deren Spezifitdtim
Vergleich zur Zystoskopie. Insbesondere fehlt ein Abgleich
zwischen dem insgesamt entnommenen ,,verdachtigen* Pro-
benmaterial mit der abschlieBenden pathologischen Befun-
dung. Damit kénnen auch keine Aussagen zur Spezifitat der
Zystoskopie getroffen. Auch bleibt unklar, ob — und wenn ja
wie — der Aspekt der Spezifitat liberhaupt im Fragebogen be-
riicksichtigt wurde. So wechseln die Autoren im Manuskript
zum Teil die Begrifflichkeiten wie ,,Sensitivitat“ und ,,Ge-
nauigkeit“ beziehungsweise wahlen Umschreibungen wie
»die Patienten legten Wert auf einen akkuraten Nachweis*.
Letzteres wiirde wissenschaftlich-fachlich eher dem Wunsch
der Patienten nach einem ausreichend spezifischen anstelle
eines ausreichend sensitiven Tests entsprechen. Schlielich
wurde der Fragebogen auch gepragt durch Freifelder bezie-
hungsweise Freiangaben, die eine abschlieBende quantita-
tive Auswertung der Ergebnisse deutlich erschwerten.

Zusammengefasst zeigt die Studie das Dilemma einer feh-
lenden Standardisierung von fragebogen-basierten Inter-
views zum Einsatz von Biomarkern in der Krebsdiagnostik
hinsichtlich der Wiinsche der Bevilkerung oder ausgewdhlter
Probandengruppen. Im Vorfeld solcher Untersuchungen ist
immer eine entsprechende Vorabinformation an die Teilneh-
mer hinsichtlich der wichtigsten Beurteilungskriterien von
Biomarkern notwendig. Dazu zdhlen in probandengerechter
Sprache vor allem die Definitionen von ,,Sensitivitat” und
»Spezifitdt“ und darauf aufgebaute Fragen, zu denen alterna-
tive, aberfest vorgegebene Antwortméglichkeiten existieren
sollten. Freitextfelder sollten vermieden werden. Die Studie
von Tan und Mitarbeitern stellt daher zwar ein ,,interessan-
tes Einzelergebnis“ dar, welches sich aufgrund studienspe-
zifischer Médngel jedoch keinesfalls verallgemeinern lasst.

Dr. Heiko Kéfferlein
IPA
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(Bildschirm-)Arbeitsplatz

Kommunikation in der
betriebsarztlichen Praxis

Titel wird noch bekannt gegeben.

Titel wird noch bekannt gegeben.

Termine

Arbeitsmedizin

Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbildung/Arztekammer Westfalen-
Lippe

Die komplette Kursreihe ,,Arbeitsmedizin“ (A1-C2) kann innerhalb von zwdlf Mo-
naten in Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Bestandteil zur Erlangung
der Gebietsbezeichnung , Arbeitsmedizin“ und der Zusatz-Weiterbildung ,,Be-
triebsmedizin“ gemaR Weiterbildungsordnung der AKWL vom 11.06. 2008. Die
Kurse sind zudem gemaf Kursbuch ,,Arbeitsmedizin“ der Bundesarztekammer
ausgerichtet und mit 68 Punkten pro Abschnitt (Kategorie K) zertifiziert. Die Kurse
stehen unter der Gesamtleitung des Institutsdirektors Prof. Dr. Thomas Briining.
Ort: Bochum, IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz 1.

Abschnitt B1: Abschnitt C1:

Abschnitt A1:

Abschnitt A2: Abschnitt B2: Abschnitt C2:

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 Miinster, E-Mail: akademie@aekwl.de. Nutzen Sie den Online-Fortbil-
dungskatalog, um sich fiir die Veranstaltungen anzumelden: www.aekwl.de

14. Deutscher
Allergiekongress

A+A 2019
Der Mensch zahlt

Diisseldorf, 05. bis 08. November
2019

Das grofdte internationale Fachforum
fiir Personlichen Schutz, betriebli-
che Sicherheit und Gesundheit bei
der Arbeit findet 2019 wieder in der
Messe Diisseldorf statt. Parallel zur
Fachmesse wird der 36. Internatio-
nale Kongress fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin ausgerichtet. Themen
sind hier u.a. Zukunft der Arbeit, Ar-
beitsgestaltung, neue Arbeitsmittel
und Arbeitsverfahren. Weitere Infor-
mationen unter: www.aplusa.de

Hannover, 26. bis 28. September
2019

»Miteinander. Unsere Zukunft. Ge-
stalten. Gemeinsam fiir die Zukunft
der Allergologie“ lautet das diesjah-
rige Motto des Kongresses. Die Aller-
gologie, bietet gerade aufgrund ihrer
Interdisziplinaritat viele Chancen,
durch ein gemeinsames Vorgehen so-
wohl die Pravention von Allergien als
auch die Versorgung von allergiekran-
ken Menschen zu verbessern. Weitere
Informationen:
www.allergiekongress.de
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