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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

Kommunikation von Forschungsergebnissen endet nicht bei
wissenschaftlichen Publikationen und Vortrdgen auf Kon-
gressen! Nurwenn wirin der Lage sind, unsere Forschungs-
inhalte und Ergebnisse verstandlich und transparentin die
Praxis zu kommunizieren, konnen wir wirklich etwas fiir die
Sicherheit und Gesundheit bei der Arbeit bewegen.

Kommunikation — ist keine EinbahnstraBBe. Kommunikation
heif3t fiir uns: Wir bleiben im Dialog mit allen Stakeholdern
im Themenfeld ,,Sicherheit und Gesundheit“. Aber Kommu-
nikation ist kein Selbstldufer, insbesondere nicht fiir ein wis-
senschaftliches Forschungsinstitut. Immer wieder gilt es den
Spagat zwischen ,wir miissen wissenschaftlich korrekt blei-
ben“und,wirmiissen Ergebnisse wissenschaftlicher Studien
so aufbereiten, dass die Botschaft in der Praxis ankommt
und Ergebnisse umgesetzt werden“ zu meistern.

Dass dieser Spagat méglich ist, zeigt dreimal jahrlich auch das IPA-Journal, mit dem wir einen Einblick in unsere wissen-
schaftliche Forschungs-, Beratungs- und Gutachtentatigkeiten geben. Regelmafig erhalten wir das Feedback aus der
Praxis: Die Inhalte kommen an und werden verstanden.

Wie wichtig Kommunikation ist, zeigt in der aktuellen Ausgabe der arbeitsmedizinische Fall. Richtige Beratung bei Aus-
landsaufenthalten ist wichtig, um sich erfolgreich gegen mégliche Gefdhrdungen zu schiitzen (> S. 6).

Bei der Kommunikation tiber das, was wir riechen, fehlen uns manchmal auch die Worte. Dies kann gerade bei der Be-
urteilung von Innenraumarbeitspldtzen von entscheidender Bedeutung sein. Die Methode der Polaritdtenprofile ist ein
objektives und erprobtes Verfahren, mit der eine Bewertung von Geritichen moglich ist (> S.11).

Die beste Form der Kommunikation ist sicherlich der Dialog. In unserem Interview sprechen wir mit Dr. Stefan Hussy, dem
neuen Hauptgeschaftsfiihrer der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung {iber sein neues Amt und die zukiinftigen
Herausforderungen an die arbeitsmedizinische Forschung (> S. 28).

Dienstleistungen schnell und direkt online anbieten, auch das ist Teil effektiver Kommunikation. Mit unserem Online-
rechner im Internet konnen gemessene spezifische IgG-Werte mit Referenzwerten aus einer deutschlandweiten Studie
verglichen und eingeordnet werden. Das kann die Diagnose einer exogen allergischen Alveolitis, hervorgerufen unter
anderem durch Allergene am Arbeitsplatz, beschleunigen (> S.17).

Bevor Forschungsergebnisse kommuniziert werden konnen, braucht es wissenschaftliche Studien. Fiir die Verbundstu-
die zu Diisocyanaten suchen wir noch Betriebe, die sich mit ihren Beschiftigten beteiligen wollen. Im aktuellen Journal

beschreiben wir, wie die Studie aufgebaut ist und wer teilnehmen kann (> S.20).

Tue Gutes und rede dariiber — und ganz in diesem Sinne, wollen wir Sie, liebe Leserinnen und Leser, mit unserem |PA-
Journal immer wieder tiber unser ,,gutes Tun“ informieren.

Ich wiinsche Ihnen wie immer eine spannende Lektiire!
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Workshop zu neuen
Tools bei der Friiher-

kennung von Lungen-
krebs

Die Beitrdge des Workshops der Deut-
schen Krebshilfe ,,Novel Tools for Early
Detection of Lung Cancer* im Juni in
K6ln fokussierten auf die Fritherken-
nung von Lungenkrebs mittels Bio-
marker und bildgebenden Verfahren.
Im Rahmen einer Panel-Diskussion
wurden zukiinftige Entwicklungen bei
der Fritherkennung von Lungentumoren
diskutiert, in dervor allem die Kombina-
tion von Biomarkern mit der HRCT-Bild-
gebung als wichtiger Ansatz gesehen
wurde. Strahlungsarme bildgebende
Verfahren wie MRT und Ultra-Low Do-
se-HRCT sind vielversprechende neue
bildgebende Verfahren zur Diagnose
von Lungenkrebs. Das IPA war durch
Thomas Behrens mit einem Beitrag
zur Entwicklung von Biomarkern bei
derFritherkennung -

von Lungenkrebs \ T et
und Mesothelio-
men vertre-

Meldungen

Pneumokokken-Impfung bei Schweif’ern

Im Juni wurde im Gemeinsamen Ministerialblatt die neue Arbeitsmedizinische
Regel (AMR) 6.7 ,,Pneumokokken-Impfung als Bestandteil der Arbeitsmedizini-
schen Vorsorge bei Tatigkeiten mit Gefahrstoffen durch Schweif3en und Trennen
von Metallen“ verdffentlicht. Impfungen sind bei Vorliegen von erhdhten tatig-
keitsbedingten Infektionsrisiken entsprechend der Arbeitsmedizinischen Vorsor-
ge-Verordnung anzubieten, sofern nicht bereits ein ausreichender Immunschutz
besteht. Die AMR 6.7 konkretisiert dieses Impfangebot fiir das Schweifen und
Trennen von Metallen. Sie differenziert beispielhaft die wichtigsten schweif3-
technischen Verfahren, bei denen derartige Expositionen auftreten kdnnen, so-
wie solche, bei denen dies nicht anzunehmen ist. Das erhéhte Erkrankungs-
risiko fiir SchweiBBer ergibt sich durch eine Beeinflussung des Immunsystems
insbesondere durch Eisen-haltige Schweifirauche. Im Unterschied zu der bereits
2016 ausgesprochenen Impfempfehlung der Standigen Impfkommission am
Robert- Koch- Institut flir Schweifler grenzt die AMR 6.7 den fiir das Impfange-
bot relevanten Personenkreis ein und empfiehlt als Regelfall keine Impfwieder-
holung. Weiterfiihrende Informationen:  www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/205

www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/213

Verordnung zur Anderung der ArbMedVV

Am 18.07.2019 ist die Zweite Verordnung zur Anderung der Verordnung zur ar-
beitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV) in Kraft getreten. Im Anhang der
ArbMedVV wurde ein neuer Angebotsvorsorgeanlass ergdnzt. Unternehmen
miissen Beschéftigten, die intensiver Belastung durch natiirliche UV-Strah-
lung mit einer Dauer von mindestens einer Stunde taglich ausgesetzt sind, ar-
beitsmedizinische Vorsorge anbieten. Aulerdem muss die Belastung durch
gefdhrliche Sonnenexposition so gering wie moglich gehalten werden. Im
Zusammenhang mit dem neuen Vorsorgeanlass wurden aufierdem Klarstel-
lungen zur ganzheitlichen arbeitsmedizinischen Vorsorge in die ArboMedVV
eingefiigt. Zudem sollen alle Vorsorgen in einem Termin gebiindelt werden.
Das erleichtert die Organisation der Vorsorgen und ermoglicht individuel-
le Aufkldrung und Beratung zu allen arbeitsbedingten Gesundheitsgefahren.
Weiterfiihrende Informationen: http://www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/211

Forschungsprojekt ,,Recycling von Carbonfasern
und Carbonfaser-verstarkten Kunststoffen®

Carbonfasern (CF) und Carbonfaser-verstarkte Kunststoffe (CFK) werden zum
Beispiel in Flugzeugen, Autos und Fahrrddern verwendet. Ein bislang ungelds-
tes Problem ist das Recycling dieser Stoffe.

In einem zweijdhrigen von der Industriellen Gemeinschaftsforschung gefor-
derten Forschungsprojekt werden jetzt verschiedene Moglichkeiten des Re-
cyclings durch Zerkleinerung von CF und CFK untersucht. In diesem Projekt
arbeiten die Universitdt Paderborn und das IPA eng zusammen. Die Recyc-
lingverfahren werden im Institut ,,Kunststofftechnik Paderborn“ (KTP) der Uni
Paderborn entwickelt und erprobt. Gemeinsam mit dem IPA werden mogli-
che Gesundheitsrisiken insbesondere durch das Staubungsverhalten und die
physikochemischen Eigenschaften der entstehenden Partikel und Fasern er-
forscht. Im IPA werden die Staubproben dann im Partikel-induzierten Zellmi-
grationsassay (PICMA, Particle Induced Cell Migration Assay) auf ihre entziin-
dungsfordernden Eigenschaften untersucht.
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Arbeitsmedizinischer Fall

Bedeutung der reisemedizinischen Beratung
Am Beispiel der japanischen Enzephalitis

Alexandra Beine, Frank Hoffmeyer, Jiirgen Biinger

Bei international tdatigen Firmen gehoren ,,Fernreisen“ fiir Beschaftigte zum beruflichen Alltag. Jedoch un-
terschdtzen viele Reisende und Unternehmen im Vorfeld das Risiko von ,,exotischen* Erkrankungen. Daher
wird oftmals der reisemedizinischen Beratung als Bestandteil der arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMed-
W) zur Vermeidung von Erkrankungen keine oder nur untergeordnete Bedeutung beigemessen. Im Fol-
genden stellen wir einen Fall von Japanischer Enzephalitis vor, der mit der Frage einer beruflich bedingten
Erkrankung (BK 3104 - ,,Tropenkrankheiten, Fleckfieber®) im IPA begutachtet wurde.

Vorgeschichte

Bei dem Versicherten handelte es sich um einen 54 jahrigen
Ingenieur, der berufsbedingt seit April 2012 in Pu:erim Suid-
westen der Provinz Yunnan/China lebte und arbeitete. Sein
Arbeitsbereich lagin einer ldndlichen Region. Zu seinen Auf-
gaben gehorte die Betriebstestung elektrischer Anlagen vor
Ort. Diese Tatigkeit wurde meist ,,im Freien“ durchgefiihrt.

Im Rahmen seiner beruflichen Tatigkeit wurde der Versicher-
te vom Betriebsarzt aufgrund zahlreicher Auslandsaufent-
halte in den Jahren zuvor gegen Diphterie, Hepatitis A und
B, Poliomyelitis, Tetanus und Typhus geimpft. Eine Impfung
gegen das Japanische Enzephalitis Virus (JEV) war nicht er-
folgt. An internistischen Vorerkrankungen bestand ein la-
tenter Bluthochdruck.

Krankheitsverlauf

Im Juli 2014 traten zundchst Kopfschmerzen und eine Blut-
druckentgleisung auf. Daraufhin suchte der Versicherte das
Krankenhaus in Pu:er auf. Am Folgetag entwickelte er dort
Fieber und wirkte zunehmend verwirrt. Da sich sein Gesund-
heitszustand verschlechterte, wurde eine Lumbalpunktion
(LP) durchgefiihrt. Im Punktat wurde ein positives IgM bei
gleichzeitig negativem IgG fiir das Japanische Enzephali-
tis Virus nachgewiesen (s. Infokasten). Daraufhin erfolgte
eine primdre Therapie mit Ganciclovir, Ibuprofen und Man-
nitol-Infusionen sowie eine Schmerztherapie mit Morphin
(einschlieBlich prophylaktischer Metoclopramid-Gabe) i.v..
Vier Tage nach Erkrankungsbeginn wurde der Versicherte
aufgrund mangelnder diagnostischer und therapeutischer
Méglichkeiten nach Hongkong verlegt. Dort konnten andere
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Infektionen ausgeschlossen werden. Es erfolgte die Gabe
von Aciclovir, sowie Fortsetzung der Therapie mit Ibuprofen,
Mannitol-Infusionen, Morphin und Metoclopramid i.v. Im
weiteren Verlauf wurden mittels einer MRT des Kopfes Tha-
lamus-Veranderungen diagnostiziert, die im Rahmen einer
Japanischen Enzephalitis-Erkrankung entstanden sein konn-
ten. Zusétzlich trat ein Intentionstremor beider Hande (links
mehr als rechts) auf. Nach weiteren zwei Tagen besserte sich
derallgemeine Gesundheitszustand des Versicherten. Ende
Juli wurde vom virologischen Labor des Gesundheitsamtes
in Hongkong die Japanische Enzephalitis-Erkrankung be-
stdtigt. Etwa zeitgleich meldete die Hongkonger Gesund-
heitsbehdrde den dritten Fall von Japanischer Enzephalitis
im Jahr 2014 (Quelle: www.tropeninstitut.de vom 8.8.2014)

Im August 2014 konnte der Versicherte das Krankenhaus
verlassen. Bis Oktober 2014 verblieb er zundchst in China
in ambulanter Behandlung, bevor er dann nach Deutsch-
land zuriickkehrte. Bei einer betriebsarztlichen Nachunter-
suchungim Oktober 2014 in Deutschland gab der Versicherte
an, dass keine gesundheitlichen Einschrankungen als Folge
derVirusinfektion mehr bestiinden. Serologisch zeigte sich
ein positives IgG fiir JEV bei negativem IgM-Titer. Die ori-
entierende klinische Untersuchung ergab keine auffalligen
neurologischen oder psychischen Befunde.

Gutachterliche Bewertung

Die Erkrankung durch JEV wurde bei einem typischen klini-
schen Verlauf mittels Antikdrperbestimmung im Serum und
im Liquor (Hirn-Rickenmark-Flussigkeit) sowie dazu passen-
den Verdanderungen im cMRT zweifelsfrei nachgewiesen. Der
Versicherte hielt sich berufsbedingt in China in einem En-
demiegebiet des Erregers der Japanischen Enzephalitis auf.
Insbesondere war er dabei in einem landlichen Gebiet ,,im
Freien* tdtig. Eine vorausgehende Impfung gegen das JEV war
nicht erfolgt. Insgesamt war mit hinreichender Wahrschein-
lichkeit von einer berufsbedingten Erkrankung auszugehen.

Zum Zeitpunkt der Begutachtungim IPA waren keine andau-
ernden Gesundheitsstérungen nachweisbar, die eine MdE
begriindet hatten. Der zustandigen BG wurde aber eine An-
erkennung der Erkrankung als Versicherungsfall empfohlen.
Dieser Empfehlung wurde seitens der BG gefolgt und eine
BK nach Nr. 3104 anerkannt.

Unter der BK-Nr. 3104 werden (auBer Fleckfieber) diejeni-
gen Infektionen und deren Krankheitsbilder erfasst, die
ausschlieBlich oder vorwiegend in den Tropen erworben
werden konnen. Sie sind in der Mehrzahl dadurch cha-
rakterisiert, dass ihre Erreger in Bezug auf Reservoir, Ent-

Arbeitsmedizinischer Fall

- ]
Kurz gefasst

In vielen Unternehmen gehdren Fernreisen zum beruf-
lichen Alltag.
Die reisemedizinische Beratung, einschlieBlich der

eventuell notwendigen Impfungen, ist Bestandteil der
arbeitsmedizinischen Vorsorge.

Dieser Fall unterstreicht die grof3e praventive Bedeu-
tung der Impfungen, da die Erkrankungen oft nicht
oder nur symptomatisch zu behandeln sind.

wicklungszyklus oder Ubertragungsmodus vorzugsweise
an tropisches Klima oder fiir die Tropen spezifische Um-
weltbedingungen gebunden sind, oderaus anderen Griin-
denvorwiegend in den Tropen oder Subtropen vorkommen
(Merkblatt BK 3104).

Japanische Enzephalitis

Die Japanische Enzephalitis ist eine virale Zoonose (vom Tier
auf den Menschen tibertragbare Infektion) und kann einen
schwerwiegenden Verlauf nehmen, wenn sie symptomatisch
wird (WHO, 2015). Die Erkrankung wird durch infizierte Stech-
miicken (Culexmiicke) iibertragen. Der wichtigste Ubertrager
ist Culextritaeniorhynchus, die sogenannte ,,Reisfeldmiicke*
(DTG, 2010; RKI, 2011; WHO, 2015). Verbreitet ist dieses Vi-
rus hauptsdchlich im asiatischen Raum wie China, Japan,
Korea, Thailand, Indien, Nepal, Burma und Pakistan, aber
auch in Ostsibirien, Australien (Torres-Inseln und Westkiiste
von Cape York) und der Pazifikinsel Guam (Auswartiges Amt;
RKI, 2011; WHO, 2015; Yun et al. 2014). Bevorzugt kommt JEV
in landlichen Regionen mit Reisfeldern und Stimpfen vor, es
wird jedoch auch zunehmend in grof3en Stadten gefunden.
Nach Schatzungen der WHO treten jedes Jahr 35.000 bis
50.000 Erkrankungen mit mehr als 10.000 Todesfallen auf
(Solomon et al). Das Virus gehort zu den Flaviviren. Das na-
turliche Reservoir dieses Virus sind Schweine und (Wasser-)
Vogel (RKI, 2011). Der Mensch ist als Fehlwirt anzusehen. Eine
direkte Ubertragung zwischen Menschen ist nicht méglich,
allerdings wurden Ubertragungen durch Bluttransfusionen
berichtet (Amicizia et al. 2018)

Die meisten JEV Infektionen des Menschen verlaufen asym-
ptomatisch (Yun et al 2014). Es wird geschétzt, dass das
Verhéltnis zwischen symptomatischen und asymptomati-
schen Verldufen 1:25 bis 1:1000 betrdgt (Yun et al. 2014).
Die Inkubationszeit betrdgt 5 bis 15 Tage (RKI 2011,Yun et al.
2014). Klinisch symptomatische Verldufe zeigen das Spekt-
rum von grippalen Symptomen bis zur aseptischen Menin-
gitis oder Enzephalitis. So treten zumeist erst unspezifische
Symptome wie Fieber- Kopf- und Gliederschmerzen, Ubel-

>\

_



Arbeitsmedizinischer Fall

Culex tritaeniorhynchus, auch ,,Reisfeldmiicke* genannt, iibertrégt das Virus der japanischen Enzephalitis

keit, Erbrechen, Diarrhoe etc. auf. Da das Virus das zentrale
Nervensystem beféllt, kommt es dann zunehmend zu neu-
rologischen Symptomen wie Verwirrtheit, Tremor, Bewusst-
seinstriibung, Meningismus, zerebralen Anfallen, Paralyse
bis hin zum Koma. Im weiteren Verlauf kann es bis zum Tode
fithren (S1-LL-Neurologie 2015, Steiner et al. 2010, Yun et al.
2014). Klinisch ist die Enzephalitis durch das JEV nicht von
anderen Enzephalitiden zu unterscheiden.

Die Diagnose erfolgt durch den Virusnachweis aus dem Li-
quor oder Blut in der akuten Krankheitsphase mittels PCR
oder Virusanzucht. Spezifische Antikérper sind ab dem 8.
bis 10. Krankheitstag nachweisbar (IgM und IgG). Zusétzlich
erfolgen bei einer cerebralen Symptomatik eine Diagnostik
durch EEG und Magnetresonanztomographie (MRT; Kern-
spintomographie).

Therapieoptionen und Verlauf der Erkrankung

Derzeit ist noch keine spezifische antivirale Behandlung
gegen das JEV verfiigbar (S1-LL-Neurologie 2015, Yun et al.
2014). Daraus resultiert eine erhdhte Sterblichkeit (Hatz C
etal. 2019). Im vorgestellten Fall erfolgten zwar Therapiever-
suche mit Ganciclovir sowie Aciclovir. Diese Medikamente
sind aber gegen JEV nur sehr eingeschrankt wirksam. Einen
Einfluss auf das Uberleben und das Ausmaf von Hirnsché-
den scheint die zeitnahe Diagnosestellung und Einleitung
entsprechender symptomatischer Therapiemafinahmen zu
haben, wie zum Beispiel die Behandlung eines Hirnédems
mit unter anderem Osmotherapeutika, antikonvulsiver The-

rapie, Analgetika- und Sedativagabe — sowie Heparin s.c.
(Steiner et al. 2010, S1-LL-Neurologie 2015).

Bei ungefahr einem Drittel der Patienten heilt die Erkran-
kung wieder vollstandig aus. Jeweils rund ein weiteres Drittel
verstirbt oder behdlt hirnorganische Schaden zuriick. Etwa
50 Prozent der Uberlebenden haben schwere neurologische
Folgen in Form von kognitiven Beeintrachtigungen, Verhal-
tensauffdlligkeiten, Muskelschwéche und eine Vielzahlvon
Bewegungsstorungen. Etwa 20 Prozent der Patienten kon-
nen Krampfanfalle haben. Motorische Defizite wurden bei
30 Prozent beobachtet (Misra et al. 2010). Die Infektion hin-
terldsst eine lebenslange Immunitat.

Praventionsmafinahmen

Neben den allgemeinen Mafinahmen zur Pravention wie
zum Beispiel optimaler Miickenschutz, Repellentien auf
derHaut, Insektiziden auf Textilien, Kleiderschutz am Abend,
Verwendung von Moskitonetzen etc. ist seit 2009 auch in
Deutschland ein inaktiver Impfstoff (Totimpfstoff) mit einer
anndhernd 100 Prozent Serokonversion (Bildung von spe-
zifischen Antikdrpern) und guter Vertraglichkeit gegen die
Japanische Enzephalitis (IXIARO®, JEV-Stamm SA 14-14-2)
erhdltlich. Im Falle einer weiter méglichen JEV-Exposition
wird im Sinne einer Langzeitseroprotektion eine erste Auffri-
schimpfung (Booster) innerhalb von 12—-24 Monaten nach der
Grund-immunisierung und eine weitere zweite 10 Jahre nach
der ersten Auffrischimpfung vor einer erneuten Exposition
mit dem JEV empfohlen (WHO 2015). Die Wirksamkeitsdauer
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des Impfstoffs ist aber noch unbekannt, da entsprechend
lange Verlaufsbeobachtungen nicht verfiigbar sind (Amiciza
et al. 2018; DTG 2010).

Warum ist die reisemedizinische Beratung wichtig?

Das RKI empfiehlt die Impfung hauptsachlich fiir Reisen-
de, die sich langer als einen Monat in Endemiegebieten
oder nahe bei Reisfeldern und Schweinezuchten aufhal-
ten (DTG 2010; Buhl et al. 2009, DTG 2019, RKI 2011, WHO
2015). Dies gilt auch fiir hdufige Kurzzeitreisen, ferner fiir
Reisende mit erhdhter Exposition, die zum Beispiel nichtin
klimatisierten Rdumen tibernachten beziehungsweise kein
Moskitonetz verwenden oder mit ndchtlichen Aktivitaten
im Freien. Bei einem Aufenthalt in der Grof3stadt oder bei
rein touristischen Aufenthalten am Strand besteht derzeit
keine generelle Empfehlung zur Impfung, jedoch sind auch
hier einzelne Fallberichte bekannt, und es wird empfohlen,
immer eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwadgung durchzu-
fiihren. Auch bei kiirzeren Reisen in Gebiete mit aktuellen
lokalen Ausbriichen ist die Impfempfehlung abzuwégen,
und wenn der Wunsch nach einem umfassenden Schutz
beim Reisenden besteht.

Spezifische Daten fiir zum Beipsiel Langzeitreisende mit
kleinen Kinder, Schwangere und Immunsupprimierte sind
nach Angaben der WHO noch nicht ausreichend vorhanden,
daher ist die ausfiihrliche individuelle Beratung hier sehr
wichtig (WHO 2015).

Um die Sicherheit und Gesundheit der Beschaftigten zu ge-
wahrleisten, ist es sinnvoll bei Dienstreisen oder Auslands-
einsatzen, die Bedeutung der reisemedizinischen Beratung
in derVorsorge und die dadurch gegebenenfalls zu empfoh-
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Verbreitungsgebiete der Japanischen Encephalitis (Quelle:
Auswirtiges Amt)

Arbeitsmedizinischer Fall

lenen Impfungen zu beachten. Grundlage der Beratung ist
eine Gefahrdungsbeurteilung fiir den Reisenden, um hieraus
MaBnahmen abzuleiten und umzusetzen.

Fiir eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung sollte der Be-
triebsarzt oder Reisemediziner genaue Informationen iiber
das Einsatzgebiet und die damit verbunden Risiken erhal-
ten, des Weiteren berdt er tiber generelle MaRnahmen am
Einsatz-/Urlaubsort.

Da bei Impfungen die Dauer bis zur Ausbildung des Impf-
schutzes zu beachten ist, ist es essentiell wichtig, sich friih-
zeitigvor jeder Reise in Ladnder mit erhdhten Infektionsrisiken
reisemedizinisch beraten zu lassen. Gleichzeitig muss der
allgemeine Impfstatus (zum Beispiel Tetanus, Polio) anhand
des Impfausweises iiberpriift werden.

Weitere Empfehlungen finden sich auf den Seiten des
Robert-Koch-Instituts (www.rki.de) oder des Auswartigen
Amtes (www.auswaertiges-amt.de ,,Reise & Sicherheit“/
,Reise und Gesundheit“/, Informationen zu Infektions-
und Tropenkrankheiten®). Ein aktueller und umfassender
Leitfaden zur Erstellung der Gefahrdungsbeurteilung bei
beruflichen Auslandsreisen und Entsendungen wurde im
Dezember 2018 unter Beteiligung der BG RCl von der Inter-
national SOS Foundation (www.internationalsosfoundation.
org) herausgegeben.

Fazit

Der beschriebene Fall zeigt, dass fiir Reisen in den ostasi-

atischen Raum ein Risiko an einer Japanischen Enzepha-

litis zu erkranken vor allem in landlichen Endemiegebie-

ten besteht. Im Hinblick auf das Fehlen einer spezifischen

Therapie und den Verlauf mit méglicher Todesfolge oder

Langzeitschdden sind eine individuelle Beratung im Rah-

men der arbeitsmedizinischen Vorsorge und eine Impfung

immer notwendig, bei

e Langzeitaufenthalten

e kumulativen Kurzzeitreisen

¢ Reisen mit erhdhter Exposition im Freien oder in nicht-
klimatisierten Raumen

e bei kiirzeren Reisen in Gebiete mit aktuellen lokalen
Ausbriichen.

Beratung und Impfungen sollten spatestens fiinf bis sechs

Wochen vor Abreise erfolgen.

Die Autoren:

Dr. Alexandra Beine,

Prof. Dr. Jiirgen Biinger, Dr. Frank Hoffmeyer
IPA
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Duft oder Gestank am Arbeitsplatz

Polaritdatenprofile helfen bei der Beurteilung

Kirsten Sucker, Thomas Briining

Zurzeit wird diskutiert, ob auch Geruchswirkungen bei der Festlegung von Arbeitsplatzgrenzwerten oder
Richtwerten fiir den (Biiro-)Innenraum beriicksichtigt werden sollten. Aktuelle Daten aus einem For-
schungsprojekt des Umweltbundesamtes zeigen, dass neben Gesundheitsbeschwerden auch Geriiche
hdufig Anlass fiir eine Messung von Schadstoffen in der Innenraumluft sind. Aber auch, wenn eine gesund-
heitliche Gefahrdung ausgeschlossen werden kann, kann die Wahrnehmung eines Geruchs eine iiber das
ibliche MaB3 hinausgehende, unerwiinschte Belastung darstellen.

Wederin Deutschland noch auf europdischer oderinter-
nationaler Ebene gibt es bisher ein etabliertes Verfah-
ren, wie Geruchsstoffe in der Innenraumluft zu bewerten
sind. Das von der Ad-hoc Arbeitsgruppe ,Innenraum-
richtwerte* der Kommission Innenraumlufthygiene und
der Obersten Landesgesundheitsbehérden 2014 vorge-
schlagene Konzept zur gesundheitlich-hygienischen Be-
wertung von Geruchsstoffen in der Innenraumluft wird der-
zeit iberarbeitet. Ein wesentlicher Kritikpunkt war, dass
die Hedonik — also die Bewertung eines Geruchs als an-
genehm oder unangenehm — nicht beriicksichtigt wurde
» IPA-Journal 02/2014.

Das Geruchsempfinden ist subjektiv. Trotzdem wiirden die
meisten zustimmen, dass Vanille angenehm und verbrann-
tes Plastik unangenehm riecht. Eine objektive Methode
zur Feststellung, ob es sich um einen angenehmen oder
unangenehmen Geruch handelt, bietet die Methode der
Polaritatenprofile.

Duft oder Gestank — die Methode der Polaritdtenprofile

Mit der Methode der Polaritatenprofile kann die emotionale
Reaktion auf einen Geruch erfasst und objektiv festgestellt
werden, ob es sich eher um einen ,,Gestank“ oder einen
»Duft“ handelt. Mit Hilfe von 29 gegensatzlichen Adjektiv-

£ B

'Kurz gefasst

e Zurzeit wird diskutiert, ob Geruchswirkungen bei der

paaren (z.B. frisch-abgestanden), die jeweils auf einer 7-stu-
figen Skala von -3 bis +3 bewertet werden, kann mit dem
Polaritdatenprofil eine standardisierte hedonischen Klassifi-
zierung von Geriichen vorgenommen werden (VDI Richtlinie
3940/Blatt 4, 2010). Sucker und Hangartner (2012) konnten
die Validitat und Zuverldssigkeit der Methode der Polaritd-
tenprofile belegen. Bereits acht Probanden reichen aus, um
ein stabiles und zuverldssiges Polaritatenprofil zu erhalten.
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Sie méchten die Methode der Polaritdtenprofile
einmal ausprobieren? Weitere Informationen und
eine Excel-Tabelle zur automatisierten Auswertung

erhalten Sie per E-Mail an IPA-Studien@ipa-dguv.
de unter dem Kennwort ,,Polaritdtenprofil“.

Direkter Draht zu Emotionen

Betrachtet man die Verschaltungen der Nervenfasern des
Geruchssinns, so fallt auf, dass die Riechbahn ohne Um-
weg iber den Thalamus direkt von den Riechsinneszellen
in der Nase zum Riechhirn und von dort aus zum limbischen
System verlduft. Im limbischen System leitet die Amygda-
la die emotionale Reaktion auf den Geruch ein. Im Hip-
pocampus wird der Geruch dann mit Geddchtnisinhalten
abgeglichen und gespeichert. Aufgrund der direkten und
starken Verbindung vom Riechhirn zur Amygdala ist die
Bewertung eines Geruchsstoffes als angenehm oder unan-
genehm die allererste Reaktion auf einen Geruch. Ob ein
Geruch als angenehm oder unangenehm bewertet wird, ist
nicht angeboren, sondern wird erlernt — und das bereits
im Mutterleib (Hatt, 2007).

Geruch und Sprache

Oft fehlen uns die Worte, um einen alltaglichen Geruch zu
beschreiben. Haufig nutzen wir auch einfach die Geruchs-
quelle, um einen Geruch zu benennen und bezeichnen zum
Beispiel den Duft einer Zitrone als ,,zitronig“. Diese Informa-
tion ist zwar korrekt, aber wenig hilfreich, wenn man nicht
weif3, wie eine Zitrone riecht. Friiher dachte man, das ldage
an der besonderen Organisation unseres Gehirns und den
weit voneinander entfernt liegenden Zentren fiir Sprache und
Geruch. Neuere Untersuchungen lassen jedoch vermuten,
dass wir in unserer Kultur keinen spezifischen Wortschatz
zur Beschreibung von Geriichen entwickelt haben (Majid,
2015). Anders ist das zum Beispiel bei Angehérigen von Ja-
ger- und Sammlerstdmmen in Thailand und Malaysia. Sie
konnen Geriiche ebenso problemlos benennen wie wir bei-
spielsweise Farbtone.

Um Geriiche zu beschreiben, benutzen wir einfach Worte aus
dem Bereich der anderen Sinne, also dem Sehen, Horen,
Schmecken oder Fiihlen. Ein Geruch ldsst sich beispiels-
weise als siil oder weich beschreiben (Belkin et al. 1997;
Gilbert et al. 1996). Genau das macht sich die Methode der
Polaritatenprofile zu Nutzen.

Polaritdtenprofil in der Praxis
Das Ausfiillen eines Polaritatenprofils erfolgt in der Praxis

in zwei Schritten:

2

(1) Zuerst werden zwei Polaritdtenprofile fiir die Konzepte
Gestank und Duft ausgefiillt. Dabei soll intuitiv und spontan
genau das angekreuzt werden, was der eigenen Vorstellung
am ehesten entspricht.

Folgende Qualitatskriterien kommen anschlieBend zur An-
wendung: Bei der Beurteilung des Konzepts ,,Duft” sollen
nicht die Worte ,,niederdriickend*, ,,abgestanden®, ,,missmu-
tig“, ,,unharmonisch®, ,hdsslich“ und ,unangenehm“ ange-
kreuzt werden. Bei der Beurteilung des Konzepts ,,Gestank*
sollen nicht die Worte, ,,erhebend”, ,frisch®, ,vergniigt,
»harmonisch®, ,schon“ und ,,angenehm* angekreuzt wer-
den. Macht eine Person beim Ausfiillen der Profile fiir Duft
und Gestank mehr als einen Fehler, dann sollen die Daten
dieser Person nicht verwendet werden.
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Polaritdtenprofile fiir die Konzepte Duft und Gestank und fiir die
Geruchsstoffe Rosenduft (Phenylethylalkohol) und Nagellack-
entferner (Ethylacetat).
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(2) AnschlieBend wird das Polaritatenprofil fiir einen konkre-
ten Geruchstoff ausgefiillt. Als Geruch kann beispielswei-
se ein Parfiim und ein Reinigungsmittel verwendet werden,
also einen angenehm und einen unangenehm riechenden
Stoff. Es ist hilfreich, zundchst dazu aufzufordern, den Ge-
ruch mit eigenen Worten zu beschreiben und erst dann mit
dem Ausfiillen des Polaritatenprofils zu beginnen. Dann be-
schreibt die Person den vorliegenden Geruchsstoff anhand
derselben 29 Eigenschaftsworter, die bei der Charakterisie-
rung von ,,Duft“ und ,,Gestank“ genutzt wurden. Die Person
schnuppert zundchst den Geruchsstoff und fiillt dann das
Polaritdatenprofil aus. Beim Ausfiillen sollte der Geruchsstoff
nichtzu riechen sein, um eine Gewhnung an den Geruch zu
verhindern. Bei Bedarf kann der Geruch erneut geschnup-
pert werden.

Abbildung 1 zeigt ein Beispiel fiir eine Untersuchung mit
den Geruchsstoffen Rosenduft (Phenylethylalkohol) und
Nagellackentferner (Ethylacetat). Rosenduft wurde erwar-
tungsgemaf als angenehm und Nagellackentfernerals un-
angenehm bewertet wird, obwohl einige Versuchsteilnehmer
zuvor meinten, sie wiirden den Geruch von Nagellackent-
ferner mogen.

Anwendung des Polaritdtenprofils in der Praxis

Die Methode der Polaritdatenprofile kommt bislang beispiels-
weise zum Einsatz, wenn es darum geht Anwohnervor einer
unzumutbaren Beldstigung durch Anlagengeriiche zu schiit-
zen. Mit dieser Methode kann objektiv festgestellt werden,
ob es sich eher um einen angenehmen oder unangenehmen
Geruch handelt. Entsprechend werden strengere oder we-
niger strenge Richtwerte fiir die Bewertung herangezogen.
Bewertungsgrundlage ist die Geruchsimmissions-Richtlinie
(GIRL) — in Deutschland das Beurteilungsverfahren fiir Ge-
ruchsimmissionen in Genehmigungs-, Uberwachungs- und
Bauleitplanverfahren.

Fazit

Die Methode der Polaritatenprofile ist ein objektives, einfa-
ches und erprobtes Verfahren, das gut fiir die Bewertung von
Geriichen am Innenraumarbeitsplatz genutzt werden kann.
Daher soll sie Eingang in das iiberarbeitete Konzept zur Be-
wertung von Geruchsstoffen in der Innenraumluft finden,
das dann sowohl die Intensitat eines Geruchs als auch die
»~Angenehm-Unangenehm Qualitdt” beriicksichtigt.

Die Autoren:
Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Kirsten Sucker
IPA
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Bedeutung von Humanstudien

Aktuelles Positionspapier der DFG zu Stoffen mit
beldstigenden und irritativen Wirkungen

Christoph van Thriel, Thomas Briining

Verschiedene Gefahrstoffe am Arbeitsplatz entfalten ihre Reizwirkungen an den oberen Atemwegen und den
Augen durch die Stimulation peripherer Nervenfasern. Diese sogenannte sensorische Irritation ist fiir die
Festsetzung von gesundheitsbasierten Grenzwerten am Arbeitsplatz von grofer Bedeutung. Dabei sollten
diese Grenzwerte durch wissenschaftliche Erkenntnisse beim Menschen abgeleitet werden. Welche Bedeu-
tung diese Humanstudien haben, hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) in einem Positionspapier

nochmals betont.

Beschiftigte sind an ihren Arbeitsplatzen haufig gegeniiber
Gefahrstoffen exponiert, die leicht verdampfen und tber
den Geruchssinn und das periphere Nervensystem wahr-
genommen werden. Steigt deren Konzentration an, kann
es zu Abwehrreaktionen in Form von Nie3en, Husten oder
Tranenfluss kommen. Durch die enge Verbindung zwischen
Immun- und Nervensystem werden Entziindungsprozesse
vorbereitet. Bei der toxikologischen Bewertung von Chemi-
kalien wird diese Form der Reizwirkung sensorische Irrita-
tion genannt (Briining et al, 2014).

Humanstudien unverzichtbar fiir die Ableitung von
Arbeitsplatzgrenzwerten

Bei nahezu 50 Prozent der Gefahrstoffe sind diese belasti-
genden und irritativen Wirkungen an den oberen Atemwe-

gen und der Augen die empfindlichste Reaktion und daher
bei der Festsetzung von gesundheitsbasierten Grenzwer-
ten fiir Gefahrstoffe am Arbeitsplatz von besonders groRer
Bedeutung. Diese sollten primdr aus wissenschaftlichen
Erkenntnissen beim Menschen abgeleitet werden. Dies
giltinsbesondere, wenn es um die Vermeidung akuter und
reversibler Effekte wie Geruch und Reizung geht, da tierex-
perimentelle Studien mit Ratten und Mdusen diese End-
punkte nicht bzw. sehr eingeschrankt erfassen. Bei der
Ableitung von Grenzwerten fiir den Arbeitsschutz aus tier-
experimentellen Studien bestehen bei der Ubertragung auf
den Menschen Unsicherheiten, die durch Korrekturfakto-
ren reduziert werden sollen. Durch diese Verringerung der
Unsicherheit spricht man auch von Sicherheitsfaktoren.
Durch Erkenntnisse tiber die Wirkung von Gefahrstoffen
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beim Menschen gewinnt man mehr Sicherheit. Auf diese
Weise lassen sich Grenzwerte und gegebenenfalls weitere
SchutzmaBnahmen zuverldssiger festlegen.

Dies haben auch die Autoren des aktuellen Positionspa-
piers fiir die Standige Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) der
DFG entsprechend betont, zu denen auch Prof. Briining und
Dr.van Thriel gehdren. Auch durch die kontinuierliche und
nachhaltige Forderung der Reizstoff-Forschung durch die
DGUV an den beiden Instituten konnten die beiden Autoren
wesentliche Beitrdge zu diesem Positionspapier liefern. Die
Kommission kommt hier zum Schluss, dass diese Studi-
envon heraus- ragender Bedeutung fiir die Ableitung
von wissen- schaftlich basierten
Arbeitsplatz-
grenzwer-
ten fir Ge-
fahrstoffe
mit akuten
Effekten
sind (DFG,
2019). In
der Ver-
gangen-
heit
waren
solche Studien
sehrkontrovers in der Offentlich-
keit aberauch innerhalb der Wissenschaft disku-
tiert worden, insbesondere vor dem Hintergrund der Be-
lastung mit Luftschadstoffen.

In ihrem Positionspapier verweist die MAK-Kommission
darauf, dass es strenge Auflagen gibt, um Humanstudien
tberhaupt durchfiihren zu kénnen. Folgende Vorausset-
zungen miissen dabei unter anderem erfiillt sein:

e Vorliegen eines positiven Votums der Ethikkommission

¢ Genehmigtes Datenschutzkonzept

e Arztliche Begleitung

e Auswahlvon Konzentrationen bzw. Dosen, die sich im
Bereich der beginnenden Effekte bewegen und sich an
den aktuell giiltigen Grenzwerten am Arbeitsplatz orien-
tieren.

¢ Kurzzeitige Expositionen, im Bereich von Stunden bis
zur Lange eines Arbeitstages

e Keine Expositionsszenarien, bei denen auch durch
kurzfristige Expositionen eine bleibende adverse Wir-
kung resultieren kann.

Aus der Forschung

All diese von der MAK-Kommission geforderten Vorausset-
zungen werden sowohlam IPA als auch am Leibniz-Institut
fiir Arbeitsforschung an der TU Dortmund (IfADo) bei der
Konzeption und Durchflihrung von Humanstudien genau
beachtet und sind bereits seit Jahren Bestandteil jeder Pro-
jektplanung.

Forschung zu Reizstoffen
Die Notwendigkeit qualitdtsgesicherte Humandaten fiir
die Vermeidung von Reizwirkungen bereitzustellen, wur-
de bereits 2003 von den Unfallversicherungstragern er-
kannt. Auf Initiative des damaligen Hauptverbandes der
gewerblichen Berufsgenossenschaften wurde ein For-
schungsbegleitkreis aus Wissenschaft, regulatorischen
Gremien, der Industrie und einer grofien Zahl von Unfall-
versicherungstragern eingerichtet. Er koordiniert die Reiz-

stoff-Forschung, mit deren Hilfe Daten zur Fest-
setzung qualitdtsgesicherter
Grenzwerte

be-

reitgestellt werden.
Seitdem wurden innovative Methoden

entwickelt, mit deren Hilfe sensorische Irritation und un-
angemessene Geruchsheldstigung in experimentellen
Expositionsstudien besser erfasst werden kénnen. So-
mit stehen nun fiir eine Vielzahl von Gefahrstoffen mit
Reizwirkung Erfahrungen am Menschen zur Verfiigung.

So wurden auf Initiative des Forschungsbegleitkreises
am IfADo und dem IPA solche Reizstoffe untersucht, die
zum einen eine hohe praktische Relevanz am Arbeitsplatz
besitzen und zum anderen als Modellsubstanzen stoff-
tibergreifende Erkenntnisse zur Reizwirkung bestimmter
Gefahrstoffklassen liefern wie zum Beispiel flir die Gruppe
der unangenehm riechenden Amine.

Am IPA entwickelte sich die Geruchs- und Reizstoff-For-
schung zu einem zentralen Tatigkeitsschwerpunkt. Die Ex-
positionslabore am IPA und IfADo sind fiir die Durchfiih-
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rung experimenteller Expositionsstudien zur Geruchs- und
Reizstoff-Forschung zwingend notwendig und stellen ein
wissenschaftlich-technische Alleinstellungsmerkmal dar,
das weltweit nur bei wenigen Einrichtungen zu finden ist.
Hier werden sowohl gasformige Chemikalien als auch mogli-
che Kurzzeiteffekte im Niedrigdosisbereich fiir Partikel unter
standardisierten Bedingungen untersucht.

Konzeptionell sind diese Forschungsanstrengungen eng mit
der Entwicklung eines Verfahrensvorschlages verkniipft, mit
dem eine gemeinsamen Arbeitsgruppe des AGS und der MAK-
Kommission die Ableitung von Grenzwerten fiir Reizstoffen
vereinheitlicht. Dabei wurden mechanistische Uberlegun-
gen, die Ergebnisse tierexperimenteller Inhalationsstudien
und experimentelle Expositionsstudien mit Probanden als
»Goldstandard“ integrierend betrachtet und Handlungsemp-
fehlungen fiir die Regulation entwickelt.

Bedarf an validen Humanstudien

In dieser Publikation wurde jedoch auch weiterer Forschungs-
bedarfidentifiziert, der aktuell untersucht wird. Eine zentrale
Frage ist dabei, ob von den kleinen Stichproben, die man
in experimentellen Expositionsstudien untersuchen kann,
tatsdchlich auf alle Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer
geschlussfolgert werden kann. Im Fokus der Untersuchun-
gen stehen auch empfindliche Personen, die zum Beispiel
an allergischen Erkrankungen der oberen Atemwege (,,Heu-
schnupfen-Allergiker) leiden. Hier soll unter den sehr gut
kontrollierten und sicheren Bedingungen experimenteller Ex-
positionsstudien gezielt tiberpriift werden, ob sie starker auf
Reiz- und Geruchsstoffe reagieren. Weitere Einflussfaktoren,
die systematisch untersucht werden, sind Expositionsspitzen
und -dauer, das erhohte Atemvolumen und die Simulation
korperliche Arbeit, sowie die Kombination dieser Faktoren.
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beitsplatzgrenzwerten. 2019, www.dfg.de/download/pdf/
dfg_im_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/
stellungnahme_probandenstudie_19.pdf

EinflussgréBen ist zurzeit noch nicht moglich, aber die
Reizstoff-Forschung in Deutschland wird diese Wissens-
liicke schlief3en.

Fazit

Wissenschaftliche Erkenntnisse tiber den Einfluss derartiger
Faktoren sind auch zukiinftig von grof3er Bedeutung, da nur
so alle Beschdftigten, also auch empfindliche Personen,
durch entsprechende Grenzwerte ausreichend vor Gefahr-
stoffen mit beldstigender und irritativer Wirkung geschiitzt
werden konnen.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining

IPA

PD Dr. Christoph van Thriel

IfADo — Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung
an der TU Dortmund
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Neue Referenzwerte fiir die spezifische IgG-
Antikorperbestimmung gegen Antigene der
exogen allergischen Alveolitis

Aktuelle Daten einer deutschlandweiten Verbundstudie

Monika Raulf

Die exogen allergische Alveolitis (EAA) ist eine allergisch bedingte Entziindung der Lunge, die durch wie-
derholtes Einatmen von Antigenen (Allergenen) entsteht. Die EAA wird hadufig durch berufliche Expositi-
onen ausgelost. Farmerlunge, Befeuchterlunge, Maschinenarbeiterlunge, Holzarbeiterlunge sind typische
Krankheitsbilder, die als Berufskrankheit ,,Exogen allergische Alveolitis* mit der BK-Nr. 4201 anerkannt
werden kénnen. Da die quantitative Bestimmung von antigenspezifischen IgG-Antikérpern ein wichtiges
Kriterium in der Diagnostik der EAA darstellt und es keinen einheitlichen Cut-off Wert gibt, war es das Ziel
einer Multicenterstudie fiir typische Umwelt- bzw. Berufsantigene, die als Ausléser einer EAA beschrieben
wurden, spezifische IgG-Referenzwerte zu etablieren und bereits vorhandene Werte in einer geeigneten

Gruppe gesunder Probanden zu validieren.

Die exogen allergische Alveolitis (EAA) ist eine allergisch be-
dingte Entziindung des Lungengewebes, die durch das wieder-
holte Einatmen von organischen Partikeln entsteht. Sie ist eine
kombinierte verzogerte und spate Immunreaktion auf exogene
Antigene (Allergene), die eingeatmet werden oder {iber die
Blutbahn (z.B. Medikamente) ins Alveolargewebe gelangen.
Diese Antigene sind zum Beispiel Bakterien, (Schimmel-)Pilze,
Vogelfedern, Holzstaub aberauch Isocyanate, Sdureanhydride
und Metalle. 1960 gelang zum ersten Mal der Nachweis préazi-
pitierender Antikorper (s. Infokasten) im Serum von Patienten
mit ,,Farmerlunge gegen Antigene in schimmligem Heu®. Zur
Beschreibung der nach Exposition gegeniiber verschiedenen
organischen Antigenen auftretenden Beschwerden wurde der
Begriff ,,extrinsic allergic alveolitis“ (deutsch: exogen aller-
gische Alveolitis) (EAA) eingefiihrt. Da die Erkrankung nicht

nur auf die Alveolen beschrankt ist, sondern sich auch auf
die Bronchiolen erstreckt (d.h. Alveolobronchiolitis), ist der
Terminus ,hypersensitivity pneumonitis“ — im Deutschen:
Hypersensitivitdtspneumonitis — besser geeignet und wird
im englischen Sprachraum derzeit auch hdufiger verwendet.
Um mogliche Ursachen einer berufsbedingten EAA entdecken
zu kdnnen, muss stets auf neue, moglicherweise urséchliche
Substanzen geachtet werden.

Diagnostik der EAA — Herausforderung in der Praxis

Die EAA ist eine komplexe dynamische klinische Storung, die
in ihrer Erstsymptomatik und im klinischen Verlauf sehr unter-
schiedlich ist. Traditionell wurde die EAA je nach Exposition
und anderen klinischen Merkmalen als akut, subakut oder
chronisch klassifiziert. Heutzutage geht man jedoch davon
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aus, dass sich diese drei klinischen Syndrome weitgehend
iberlappen. Die Diagnose der EAA stellt meist eine Heraus-
forderung dar, da es keinen Goldstandard-Test gibt und die
Diagnose anhand einer Kombination von unterschiedlichen
Verfahren gestellt werden muss.

Die Bestimmung der antigenspezifischen IgG-Antikorper ist
ein wichtiger Schrittin der Diagnostik der EAA, da hierdurch
die Identifizierung der ursachlichen Substanz, zum Beispiel
vom Arbeitsplatz, ermdglicht wird. Ein erhohter Titer antigen-
spezifischer IgG-Antikdrperin Verbindung mit den entspre-
chenden klinischen und radiologischen Merkmalen spricht
stark fiir eine EAA. Umgekehrt kann eine Abnahme der Kon-
zentration an spezifischem IgG nach Antigen-Vermeidung
ebenfalls die Diagnose einer EAA stiitzen. Allerdings ist das
Vorhandensein spezifischer IgG-Antikrper nicht per se ein
Marker fiir die Erkrankung und die Abwesenheit spezifischer
IgG-Antikdrper schliefit eine EAA nicht aus.

Dariiber hinaus muss bei der Beurteilung der antigenspezi-
fischen IgG-Antikdrperkonzentrationen beriicksichtigt wer-
den, dass im Gegensatz zur spezifischen IgE-Diagnostik kein
einheitlicher Cut-off Wert existiert, so dass fiirjedes Antigen
ein spezieller Referenzwert beziehungsweise -bereich ermit-
telt werden muss. Ziel einer aktuell publizierten Studie war
es, flir typische Umwelt- bzw. Berufsantigene, die als Aus-
l6ser einer EAA beschrieben wurden, spezifische 1gG (slgG)-
Referenzwerte zu etablieren und/oder bereits vorhandene
Werte in einer geeigneten Gruppe gesunder Probanden zu
validieren (Raulf et al. 2019).

Auswahl und Rekrutierung des Referenzkollektivs

Die Arbeitsgemeinschaft ,,Exogen allergische Alveolitis* in
der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie (DGAKI), in der auch das IPA aktiv mitarbeitet,
hatte 2014 die Durchfiihrung einer multizentrischen Studie
zur Bestimmung von Normwerten fiir spezifische 1gG-Anti-
korper gegen potenzielle Antigene der EAA angeregt. Ein
entscheidender Schritt fiir die Studie war die Rekrutierung
eines geeigneten, moglichst reprasentativen Referenzkol-
lektivs fiir die serologischen Untersuchungen. Sechs Zent-
ren aus unterschiedlichen Regionen in Deutschland, unter

1 Prazipitierende Antikorper sind in der Lage mit Anti-
. genen, die mehrere Antikdrperbindungsstellen (Epi-

* tope) haben, einen Immunkomplex zu bilden. Auf

. diese Weise kann ein ,Netzwerk“ entstehen, das zur
Verklumpung und einer anschlieenden Fallung (sy-

+ nonym ,,Prazipitation®) aus einer Losung fiihrt.

T
Kurz gefasst

e Die Exogen allergische Alveolitits ist eine allergisch
bedingte Entziindung der Lunge, die durch wiederhol-
tes Einatmen von Allergenen entsteht.

e Eine Multicenterstudie hat nun spezifische IgG-Refe-

renzwerte fiir typische Umwelt- und Berufsantigene
etabliert.

e Auf den Internetseiten des IPA gibt es jetzt einen On-
line-Kalkulator, mit dessen Hilfe die gemessenen spe-
zifischen IgG-Konzentrationen eingeordnet werden
kdnnen.

anderem auch das IPA, beteiligten sich an der Rekrutierung
und Bereitstellung der Seren (siehe Abb. 1). Studiendesign
und -protokoll wurden durch die Ethik-Kommission der Uni-
versitdt Dresden genehmigt, zusatzlich holten die einzelnen
Zentren die Zustimmungen bei den jeweiligen lokalen Ethik-
Kommissionen ein.

Serologische Untersuchungen im IPA

Im IPAwurden die Seren von 121 Personen ohne Symptome
einer EAA untersucht. Bei den Probanden lag keine bekannte
Exposition zu moglichen Antigenen, die eine exogen aller-
gische Alveolitis hervorrufen kénnen, vor. Auch waren bei
den Probanden keine rheumatologischen oderimmunolo-
gischen Erkrankungen und keine obstruktive beziehungs-
weise interstitielle Lungenerkrankung bekannt. Der Anteil
der Frauen lag bei 56 Prozent. Das mittlere Alter betrug 43
Jahre, bei einer Altersspanne von 21bis 83 Jahren. 62 Prozent
der Probanden waren Nieraucher und 15 Prozent aktuelle
Raucher. Die slgG-Bestimmung gegen 32 typische kommer-
ziell verflighare EAA-Antigene erfolgte mittels fluorimetri-
schem Enzymimmunoassay (FEIA) (ImmunoCAP®). Fiir die
Validierung wurden ausgewdhlte Messungen wiederholt.
Zusatzlich wurden das Gesamt-1gG und die unspezifische
Bindung mittels humanem Serumalbumin und der Einfluss
moglicher Confounder analysiert.

Spezifische IgG-Werte variieren je nach Antigen stark

Die jeweiligen spezifischen IgG-Antikdrperspiegel variier-
ten in Abhdngigkeit der verschiedenen Antigene von we-
niger als 0,02 bis zu 726 mg,/L. Obwohl die spezifischen
IgG-Konzentrationen je nach Antigen und Individuum sehr
unterschiedlich waren und einen weiten Konzentrationsbe-
reich abdeckten, wurden absichtlich keine extrem hohen
slgG-Konzentrationen ausgeschlossen. Da die slgG-Werte
nicht normal verteilt waren, wurde zur Auswertung der Werte
eine nicht-parametrische Methode verwendet und Mediane
und Quantile ermittelt. Niedrige Werte zeigten sich gegen

-

>
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Chemikalien und die hochsten gegeniiber Pilzantigenen,
hierinsbesondere gegen Aspergillus fumigatus und Botry-
tis cinerea. Fiir drei Isocyanate, drei Sdureanhydride, den
Schimmelpilzen Trichosporon pullulans und Acremonnium
kiliense wurden zum ersten Mal Referenzwerte aufgestellt.
Fiir verschiedene Vogelantigene, Schimmel und Bakterien
konnten die bereits existierenden Referenzwerte ohne gro3e
Abweichungen bestétigt werden. Die 90 Prozent Quantile fiir
slgG gegen Penicillium chrysogenum, Aspergillus fumiga-
tus und Vogelantigene waren deutlich hoher als die bisher
existierenden Werte. Im Gegensatz dazu lag der 97,5 Prozent
Quantilwert fiir Candida albicans deutlich niedriger als der
von der Firma angegebene Cut-off Wert.
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Abb. 1: Karte mit den Studienzentren, die sich an der Studie zur
Bestimmung von Referenzwerten fiir spezifische IgG-Antikdrper
gegen potenzielle Antigene der EAA beteiligten. So konnte eine
moglichst grofle Reprasentativitdt des Studienkollektivs ge-
wahrleistet werden.

Starke Korrelationen (rs » 0,75 nach Spearman) wurden zwi-
schen den slgG-Werten fiir A. fumigatus, P. chrysogenum, C.
herbarum und B. cinera festgestellt. Ahnlich starke Korrela-
tionen bestanden zwischen M. racemosus und R. nigricans,
C. albicans und F. proliferatum und zwischen T. viride und
S. atra. Auch fiir die Vogelantigene untereinander bestand
ebenfalls eine sehr starke Korrelation. Diese Korrelationen
geben einen Hinweis auf die Kreuzreaktivitat, das heit dass

Aus der Forschung

die Antigene, an die der Antikorper bindet, untereinander
identische oder dhnliche molekulare Strukturen aufweisen.

Die Untersuchungen zeigten auch, dass die spezifischen
IgG-Werte nicht signifikant durch Rauchen, Alter und das
Geschlecht beeinflusst werden.

Einsatz der spezifischen IgG-Referenzwerte in der Praxis
Um diese neuen slgG-Referenzwerte in die Routinediagnostik
der exogen allergischen Alveolitis zu implementieren, wird
auf den Internetseiten des IPA ein Online-Kalkulator bereit-
gestellt, um die mit dem ImmunoCAP-System gemessenen
spezifischen IgG Konzentrationen einordnen zu kdnnen.

Ausblick

Da fiir die spezifische IgG-Bestimmung auch andere Mess-
methoden in der Routine zum Einsatz kommen, wurden die
im Rahmen der Studie gewonnenen Seren mit einem wei-
teren System (Immulite®) auf ihre Konzentration an slgG-
Antikdrpern tberpriift. Die hier ermittelten Werte werden
zurzeit ausgewertet und mit den Daten aus dem Immuno-
CAP-System verglichen. Somit werden auch fiir das Immu-
lite-System zukiinftig aktuelle Referenzwerte zur Verfiigung
stehen. Allerdings sollte bei der Bewertung und der Verwen-
dung der ermittelten Referenzwerte beachtet werden, dass
fiir die Festsetzung von Cut-off Werten zur Unterscheidung
zwischen Gesunden und Erkrankten klinisch diagnostizierte
EAA-Patienten mit eindeutig identifiziertem auslésendem
Antigen bendtigt werden.

Der auf den Referenzwerten aus dieser Studie basierende
Online-Kalkulator kann unter folgendem Link abgerufen wer-
den: www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/204

Die Autorin:
Prof. Dr. Monika Raulf
IPA

Literatur
Raulf M, Joest M, Sander I, Hoffmeyer F, Nowak D, Ochmann
U, Preisser A, Schreiber J, Sennekamp J, Koschel D. Update of

reference values for IgG antibodies against typical antigens of
hypersensitivity pneumonitis. Allergo J Int 2019; Epub ahead
of Print. DOI: 10.1007/540629-019-0099-x

19
IPA-Journal 02/2019



Aus der Forschung

Studie zur Pravention bei Tatigkeiten mit
Diisocyanat-haltigen Materialien

Betriebe und Teilnehmende gesucht!

Stefanie K. Kosling, Heiko U. Kafferlein, Thomas Briining

Diisocyanate werden bei der Herstellung vieler Alltagsprodukte verwendet. Obwohl der Arbeitsschutz fiir
die Beschiftigten in den letzten Jahren verbessert wurde, konnen immer noch durch Diisocyanate hervor-
gerufene obstruktive Atemwegserkrankungen sowie Hauterkrankungen auftreten. Ziel des gemeinsam mit
verschiedenen Berufsgenossenschaften, der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA)
und Industrieverbanden durchgefiihrten Kooperationsprojektes ist die Verbesserung der Pravention bei
Beschiftigten, die gegeniiber Diisocyanaten exponiert sind.

Diisocyanate — unverzichtbar im Alltag

Diisocyanate sind eine wichtige Substanzklasse fiir viele
Spezial- und Alltagsprodukte und werden insbesondere
bei der Herstellung und Anwendung polyurethanhaltiger
Materialien eingesetzt. Polyurethane sind zum Beispiel bei
derHerstellung von Weichschaumen fiir Matratzen und Sitz-
polsterungen oder von Hartschdaumen als Dammstoff zur
Gebdudeisolierung unverzichtbar. Weitere Anwendungs-
bereiche von Diisocyanaten beziehungsweise Polyuretha-
nen umfassen Spezialklebstoffe, Lacke, Beschichtungen

und Versiegelungen, Vergussmassen fiir die Elektroindus-
trie sowie Elastomere und Formteile, zum Beispiel fiir die
Automobilindustrie. Der hohe Verbrauch von Diisocyana-
tenin Deutschland und der EU sowie die zunehmende Pro-
duktion von Polyurethanen zeigen den hohen Stellenwert
dieser Stoffklasse. Zahlreiche Beschaftigte in der chemi-
schen Industrie sowie der holzverarbeitenden, Bau- und
Elektroindustrie gehen mit Diisocyanaten oder Diisocya-
nat-haltigen Gemischen um (Merkblatt M 044, PU Magazin
2016, TRGS 430).
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Diisocyanate - gesundheitlich nicht unbedenklich

Diisocyanate konnen ursdchlich fiir beruflich bedingte ob-
struktive Atemwegs- und Lungenerkrankungen (BK-Nr. 1315)
sowie fiir Hauterkrankungen (BK-Nr. 5101) sein. Ob ein der-
maler Kontakt mit Diisocyanaten ebenfalls zur Entstehung
der Atemwegserkrankungen beitragen kann, ist zurzeit noch
unklar (Bello et al. 2007, Merkblatt zu BK 1315, NIOSH 2004).
Die Atemwegs- und Lungenerkrankungen, wie zum Beispiel
das Isocyanat-Asthma, stehen im Fokus einer Studie, die das
IPA gemeinsam mit verschiedenen Berufsgenossenschaf-
ten, der BAuA und den europdischen Verbanden der Isocy-
anathersteller, ISOPA und ALIPA, konzipiert hat. Die Studie
soll einen Beitrag zur wissenschaftlichen Bewertung der Ge-
sundheitsrisiken durch Diisocyanate leisten. Obwohlin den
vergangenen Jahrzehnten der Arbeitsschutz beim Umgang
mit Diisocyanaten deutlich verbessert wurde, treten wei-
terhin Diisocyanat-assoziierte Berufskrankheitenfalle auf.
Diisocyanate kdnnen in der industriellen Produktion nicht
ohne Weiteres ersetzt werden. Daher besteht der Bedarf nach
einer weiterfilhrenden Pravention bei der Anwendung von
Diisocyanaten und Diisocyanat-haltigen Gemischen, um die
Sicherheit und Gesundheit beim Umgang mit Diisocyanaten
weiter zu verbessern und die Erkrankungsrate zu senken.
Zusatzlich steht zurzeit eine EU-weite REACH-Beschrankung
fiir Diisocyanate bevor, die unter anderem verbindliche und
tiberpriifbare Schutzmafinahmen sowie Schulungen von Be-
schaftigten fiir einen sicheren Umgang mit Diisocyanaten
vorsieht (Annex XV restriction report 2017, Walendzik 2016).

Neue Regelungen fiir den Umgang mit Diisocyanaten

Die bevorstehende Beschrankung sowie offene Fragen zur
Sicherheit und Gesundheit bei Tatigkeiten mit Diisocyanat-
haltigen Materialien waren Anlass fiir die Planung einer pro-
spektiven Kohortenstudie mit Diisocyanat-exponierten Be-
schaftigten.

Die EU-Chemikalienverordnung REACH

* REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and

. Restriction of Chemicals) bedeutet Registrierung,

. Bewertung, Zulassung und Beschrankung von Che-

. mikalien und ist eine Verordnung der Europdischen

+ Union zur Verbesserung des Schutzes der Gesund-
heit und der Umwelt vor Risiken, die durch chemi-

+ sche Stoffe entstehen kdnnen. Die BAuA hat ein

+ REACH-Beschrankungsverfahren fiir Diisocyanate ini-
tiiert und dazu einen Vorschlag bei der Europdischen

* Chemikalienagentur (ECHA) eingereicht. Im weiteren

1+ Verlauf des Verfahrens wird die EU-Kommission in
Abstimmung mit den Mitgliedsstaaten iiber die Zu-
stimmung zu der Beschrankung entscheiden.
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¢ Diisocyanate werden bei der Herstellung von vielen
Alltagsprodukten verwendet. Sie konnen beruflich be-
dingte obstruktive Atemwegs- und Lungenerkrankun-
gen (BK-Nr. 1315) sowie Hauterkrankungen hervorrufen
(BK-Nr. 5101).

e Das Kooperationsprojekt soll einen Beitrag zur wissen-
schaftlichen Bewertung der Gesundheitsrisiken durch
Diisocyanate leisten.

e Dafiir werden aktuell noch Betriebe zur Teilnahme an
der Studie gesucht.

In einem ersten Schritt soll dazu die Anzahl der beruflich
assoziierten Atemwegs- und Lungenerkrankungen durch
Diisocyanate in Deutschland, also die Inzidenz, ermittelt
werden. Zudem soll der Zusammenhang zwischen der Ex-
position und dem Auftreten dieser Erkrankungen, die Dosis-
Wirkungsbeziehung, beschrieben werden. Hierzu ist vorge-
sehen, auch die aufgenommene Menge an Diisocyanaten
bei exponierten Beschaftigten zu untersuchen. Ein weiteres
Studienziel ist, die im REACH-Beschrankungsvorschlag vor-
gegebenen Praventionsmafinahmen systematisch auf ihre
Wirksamkeit zu priifen.

Die Studienergebnisse sollen schlieBlich dazu verwendet
werden, geeignete und praktikable Praventionsmafinahmen
zur Verringerung der Exposition gegeniiber Diisocyanaten zu
entwickeln und diese in den Betrieben umzusetzen.

Nutzen fiir Betriebe bei Studienteilnahme

Im Rahmen einer Machbarkeitsstudie werden derzeit Betrie-
be gesucht, die an der Hauptstudie teilnehmen. Durch eine
Studienteilnahme tragen Betriebe zur Verbesserung bereits
bestehender Praventionsmafinahmen bei. AuBerdem kén-
nen im Rahmen der Studie auch auf den jeweiligen Betrieb
zugeschnittene Praventionskonzepte entwickelt werden.
RegelmaBige Gesundheitsuntersuchungen und Expositi-
onsmessungen bei den Beschéftigten sowie individuelle
Informationen zum Arbeitsschutz kdnnen dazu beitragen,
arbeitsbedingte Erkrankungen und damit auch Ausfallzeiten
der Beschéftigten zu minimieren. Dariiber hinaus bereitet
eine Studienteilnahme den Betrieb gut auf zukiinftige Ar-
beitsschutzmaBnahmen nach dem Inkrafttreten der REACH-
Beschrankung vor.

Voraussetzungen fiir eine Studienteilnahme

Gesucht werden Betriebe, in denen mit Polyurethanen bzw.
den Diisocyanaten Methylendiphenyldiisocyanat (MDI), He-
xamethylendiisocyanat (HDI) und/oder Toluylendiisocyanat
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Studienorganisation — Kooperationspartner —
Mitwirkende

Diese Studie ist ein Kooperationsprojekt des Instituts
fiir Pravention und Arbeitsmedizin (IPA), das verantwort-
lich fiir das Projektmanagement ist, mit verschiedenen
Unfallversicherungstragern (BG RCl, BGHM, BG BAU, BG

' ETEM, BGHW), dem Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV
(IFA), der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeits-
medizin (BAuA) und den europdischen Verbanden der
Isocyanat-Hersteller ISOPA und ALIPA. Beteiligt sind zu-
dem die Industrieverbande Europur, Euro-Moulders, PU
Europe, EFCC, Industrieverband Klebstoffe, Deutsche
Bauchemie, FSK, Feica und CEPE, sowie das Zentralin-
stitut fiir Arbeitsmedizin und Maritime Medizin (ZfAM).
Ebenso besteht eine enge Kooperation mit den bereits
gewonnenen Studienbetrieben, um die spatere Haupt-
studie bestmoglich in die individuellen Betriebsablaufe
einbinden zu konnen.

(TDI) gearbeitet wird. Tatigkeiten wie die Herstellung und
Anwendung von Polyurethanen, unter anderem bei Klebe-
arbeiten, Beschichtungen, Injektions- und Isolierarbeiten
sowie Schdumen sind von Interesse. Wiinschenswert wére,
dass die entsprechenden Betriebe eine ausreichende An-
zahlan Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern mit einer Exposi-
tion gegeniiber Diisocyanaten beschdftigen. Weiterhin sollte
die Bereitschaft zu einer dauerhaften Teilnahme an der ge-
planten Hauptstudie bestehen. Gesucht werden deutsch-
landweit rund 1.500 gegeniiber Diisocyanaten exponierte
Beschdftigte, sowie etwa 500 nicht exponierte Personen
als Kontrollgruppe. Nach Rekrutierung der erforderlichen
Anzahlan Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern
im Rahmen der Machbarkeitsstudie beginnt voraussichtlich
im Jahr 2020 die Hauptstudie, die fiir einen Zeitraum von
fiinf)ahren konzipiert wird.

Nutzen der Studienteilnahme fiir die Beschiftigten

Beschaftigte, die an der Studie teilnehmen, erhalten tber
den Zeitraum der Hauptstudie einmal jahrlich eine Untersu-
chung mit dem Schwerpunkt auf Atemwegserkrankungen.
Diese werden durch ein medizinisches Studienteam unter
studiendrztlicher Leitung vor Ort in den Betrieben durch-
gefiihrt. Zusatzlich erfolgt an den Arbeitspldtzen jahrlich
eine Expositionsmessung hinsichtlich Diisocyanaten. Da-
durch erhilt jeder Beschaftigte ausfiihrliche Informationen
zur individuellen Exposition und es wird eine spezifische
tatigkeitsbezogene Beratung zum Gesundheitsschutz ange-

boten. Die Organisation der Studienuntersuchungen erfolgt
in enger Abstimmung mit den Firmen und den zustandigen
betriebsarztlichen Diensten.

Wer kann teilnehmen?

Teilnehmen kénnen alle Beschaftigten aus den beschriebe-
nen Bereichen im Altervon 18 bis 58 Jahren, die gegeniiber
MDI, HDI und/oder TDI exponiert sind. Zusatzlich werden
fiir die Kontrollgruppe nicht gegeniiber Diisocyanaten ex-
ponierte Beschéftigte gesucht. Diese kdnnen in denselben
Betrieben wie die exponierten Personen arbeiten, jedoch
muss eine Diisocyanat-Exposition bei den jeweils ausge-
libten Tatigkeiten ausgeschlossen sein. Nach ausfiihrlicher
Aufklarung werden die Beschéftigten zu Beginn der Haupt-
studie gebeten, einen Fragebogen zu ihrer Tatigkeit und ih-
rem Gesundheitsstatus auszufiillen. Danach erfolgt eine
jahrliche Gesundheitsuntersuchung.

Gesundheits- und Expositionsuntersuchungen wahrend
der Hauptstudie

Im Rahmen der Hauptstudie werden umfassende Gesund-
heits- und Expositionsuntersuchungen hinsichtlich Diisocy-
anaten durchgefiihrt, in deren Rahmen auch Blut- und Urin-
proben gewonnen werden. Bei der Gesundheitsuntersuchung
mit dem Schwerpunkt auf Atemwegs- und Lungenerkrankun-
gen wird die Lungenfunktion mittels eines mobilen Spiro-
meters gemessen, sowie das exhalierte Stickstoffmonoxid
in der Ausatemluft bestimmt. Letzteres dient als moglicher
Hinweis auf entziindliche Erkrankungen wie zum Beispiel
Asthma. Um maogliche allergische Reaktionen nachzuwei-
sen, werden Antikdrperbestimmungen im Blut durchgefiihrt.
Zusatzlich werden die Blutproben auf ausgewahlte Entziin-
dungsmarker, Reaktionsprodukte von Diisocyanaten und
Diisocyanat-spezifische Antikdrper untersucht. Im Rahmen
des Humanbiomonitorings werden die Urinproben hinsicht-
lich Stoffwechselprodukten von Diisocyanaten analysiert.
Die inhalative Exposition durch die Arbeitsplatzluft sowie
eine mogliche dermale Diisocyanatbelastung werden mess-
technisch erfasst.

Sollten die Untersuchungen den Verdacht auf eine Diiso-
cyanat-bedingte Atemwegserkrankung ergeben, wird dem
betroffenen Studienteilnehmer eine spezifische Beratung
und Betreuung durch die studiendrztliche Leitung ange-
boten. Um den Verdacht abzuklaren, werden zusatzliche
diagnostische MaRnahmen, die iber die normalen Studi-
enmessungen hinausgehen, durchgefiihrt. Dazu gehoren
unter anderem Tests auf eine bronchiale Uberempfind-
lichkeit, sowie der Nachweis von Entziindungsmarkern
im Sputum.
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Aktueller Stand des Projektes und Ausblick

Zurzeit befindet sich das Projekt in der Machbarkeitsphase,
dieim Jahr 2018 begonnen hat und 2020 in die Hauptstudie
ibergehen soll. In der gegenwartigen Machbarkeitsphase
werden Studienbetriebe und Studienteilnehmerinnen und
Teilnehmer rekrutiert sowie das Studiendesign fiir die Haupt-
studie entwickelt. Auf Basis des geschatzten Fallaufkommens
von einem Fall pro 500 Personen und Jahr wird die Gewin-
nung einer Anzahlvon rund 1.500 gegeniiber Diisocyanaten
exponierten Probanden aus den unterschiedlichsten Tatig-
keitsbereichen angestrebt (angelehnt an Daniels 2018). So
kann gewahrleistet werden, dass die Studie reprdsentativ ist.

Bisher konnten vierzehn Firmen mit einer Gesamtanzahlvon
rund 550 potenziell gegeniiber Diisocyanaten exponierten
Beschaftigten fiir eine Studienteilnahme gewonnen werden.
Neunzehn weitere Firmen sind an einer Teilnahme interes-
siert.

Um die erforderlichen Rahmenbedingungen fiir die Haupt-
studie mit einer ausreichenden Anzahl an Studienteilneh-
menden erfiillen zu konnen, werden weitere potenzielle Stu-
dienbetriebe gesucht. Nach Herstellung des Erstkontaktes
bietet die Studienorganisation unverbindliche Informations-
treffen vor Ortin den Firmen an, um offene Fragen zu kldren
und das weitere Vorgehen abzustimmen. Weitere Informatio-
nen entnehmen Sie bitte dem Studienflyerim Internet unter:
www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/214

Ansprechpersonen:
Projektleitung:
Dr. Stefanie K. Kosling, Dr. Heiko U. Kafferlein

Studienarztliche Leitung:
Dr. Constanze Steiner, Prof. Dr. Rolf Merget

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining,
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Humanblomonltorlng Zu Welchmachern und

) deren Ersatzstoffen

IPA baut Methodenrepertoire weiter aus
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Holger M. Koch, Tobias Weif3, Thomas Briining

Weichmacher werden in vielen Kunststoffen verwendet und sind so allgegenwartig. Da Phthalate - bislang
die wichtigsten Vertreter der Weichmacher — in den letzten Jahren aufgrund ihrer reproduktionstoxischen
Eigenschaften in Verruf geraten sind, werden sie zunehmend durch andere Stoffe ersetzt, deren Wirkungen
aber hadufig weniger gut erforscht sind. Im Rahmen verschiedener europa- und deutschlandweiter Projekte
wurden und werden im IPA fiir verschiedene Phthalate und deren Ersatzstoffe Nachweismethoden entwi-
ckelt. Diese konnen sowohl fiir das Humanbiomonitoring im Rahmen von Praventionsmafinahmen bei Be-
schéftigten, die Umgang mit Phthalaten haben, als auch in der Allgemeinbevélkerung zur Bestimmung von

Referenzwerten eingesetzt werden.

Der Begriff Weichmacher bezeichnet eine Stoffgruppe, die
vorwiegend in Weich-PVC-Anwendungen wie Bodenbeldgen,
Folien, Schldauchen, Stromkabeln oder Blutbeuteln zur An-
wendung kommt, um diesen die gewiinschte Flexibilitat zu
verleihen. In Nischen-Anwendungen erfiillen Weichmacher
auch weitere Aufgaben zum Beispiel in Klebstoffen, Farben,
Tapeten, Kosmetika, Korperpflegemitteln, Reinigungsmitteln
und Arzneimitteln. Aufgrund ihres hohen Produktionsvo-
lumens und ihrer umfangreichen Verwendung sind sie an
Arbeitspldtzen, im privaten Umfeld, in der Umwelt und in
der Nahrungskette allgegenwartig. Damit sind direkte und
indirekte Expositionen in der Allgemeinbevdlkerung aber
auch von Beschaftigten im Umgang mit Weichmachern weit
verbreitet.

Phthalate konnen reproduktionstoxisch sein

Die klassischen Vertreter der Weichmacher waren bisher
die als Phthalate bezeichneten Ester der Phthalsdure mit
verschiedenen Alkoholen. Einige dieser Phthalate, deren
Alkoholseitenketten zwischen vier und neun Kohlenstoff-
atomen umfassen, sind in den vergangenen Jahren jedoch
in Verruf gekommen, da sie in Tierversuchen eine Vielzahl

entwicklungs- und reproduktionstoxischer Effekte zeigen,
die unter dem ,,Phthalat-Syndrom“ subsummiert werden
(Furretal. 2014). Werden mannliche Nachkommen wihrend
der Schwangerschaft gegeniiber diesen Phthalaten expo-
niert, kann es unteranderem zu Fehlbildungen derinneren
und dufleren Genitalien und verminderter Spermienqualitat
kommen. Dies wird unter anderem auf deren Fahigkeit zur
Unterdriickung der Testosteron- und der InsL3-Peptidhor-
mon-Produktion zuriickgefiihrt. Aufgrund dieser anti-andro-
genen Wirkungen werden diese Phthalate auch der Gruppe
der sogenannten Endokrinen Disruptoren, also Stoffen, die
hormonartig wirken, zugerechnet. Ferner zeigen valide wis-
senschaftliche Studien, dass diese Phthalate dosis-additiv
zusammenwirken, das heit in Kombinationen tragt jedes
einzelne Phthalat seinen Anteil zur kumulativen Gesamt-
wirkung bei (Howdeshell et al. 2015). Deshalb steht neben
der bisher {iblichen toxikologischen Einzelbewertung auch
eine Risikobewertungen der Mischexposition gegeniiber
Phthalaten im Zentrum wichtiger Gremien, Einrichtungen
und Forschungsprojekten wie der US National Academy of
Sciences, US CPSC CHAP oder der Kommission Human-
Biomonitoring.
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Auf europdischer Ebene wurden bestimmte Phthalate un-
ter Vorsorgeerwdgungen bereits ab 1999 in Kinderspiel-
waren eingeschrankt, ab 2001 als reproduktionstoxische
Stoffe eingestuft (heute: CLP Repr. Cat 1B) und sind somit
zum Beispiel in Kosmetika verboten. Seit 2015 unterliegen
bestimmte Phthalate der Zulassungspflicht unter REACH
beziehungsweise ist deren Herstellung und Einsatz unter
REACH in der EU nicht mehr moglich, weil kein Zulassungs-
antrag gestellt wurde. In 2019 werden Restriktionen in Kraft
gesetzt, die bestimmte Phthalate jetzt auch in importierten
Artikeln verbieten, so dass auch Artikel mit diesen Phthalaten
grundsatzlich vom Markt verbannt sein werden. AuBBerhalb
des Geltungsbereiches von REACH bleiben diese Phthala-
te jedoch bis auf weiteres zugelassen (z.B. in Medizinpro-
dukten). Allerdings werden derzeit im Rahmen der neuen
Medizinprodukteverordnung (Verordnung (EU) 2017/745)
Richtlinien fiir Phthalate erarbeitet, deren Veroffentlichung
noch fiir 2019 geplant ist.

EU-Projekt hat Phthalate im Fokus

Neben den Phthalaten riicken aber auch deren Ersatzstoffe,
auch Substitute genannt, in den Fokus (Abbildung 1). So ist
in den letzten Jahren deren Produktionsvolumen und Ver-
wendung rasch angestiegen (Abbildung 2). Auch wenn bei
den derzeit eingesetzten Substituten vieles fiir ein deutlich
vorteilhafteres toxikologisches Profil spricht, muss auch fiir
diese Substitute von einer breiten Exposition der Allgemein-
bevolkerung und am Arbeitsplatz ausgegangen werden.

Auch deshalb stehen neben den klassischen Phthalaten de-
ren Substitute ebenfalls als prioritdr zu behandelnde Stoffe
im Arbeitsprogramm der Europdischen Human Biomonito-
ring Initiative (HBM4EU). Hierbei handelt es sich um ein EU-
Forschungsprojekt, an dem iiber 100 Partner, inklusive der
Europdischen Umweltagentur und der Europdischen Kommis-
sion, aus 28 Landern beteiligt sind. Koordiniert wird dieses
Projekt vom Umweltbundesamt (www.hbm4eu.eu). Vorran-
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-
Kurz gefasst

e Weichmacher werden in vielen Kunststoffen verwendet
und sind so auch tberallin der Umwelt zu finden.
Da Weichmacher in der Vergangenheit als reprodukti-
onstoxisch in Verruf geraten sind, gibt es mittlerweile
Ersatzstoffe, die aber haufig noch nicht gut untersucht

sind.

Im IPA werden sowohl fiir Phthalate als auch fiir deren
Ersatzstoffe Nachweismethoden entwickelt,die dann
fiir das Humanbiomonitoring eingesetzt werden kon-
nen.

giges Ziel dieses Forschungsverbundes ist die Koordination
und derAusbau des Human-Biomonitorings (HBM) in Europa,
um die Faktengrundlage fiir die Umwelt- und Chemikalien-
politik in der EU zu verbessern (Ganzleben et al. 2017). Das
IPA ist Teil dieses Projektes im Bereich ,,Analytische Quali-
tatssicherung® und hat fiir den Unterbereich ,,Neue Metho-
denentwicklungen® die Leitung iibernommen.

Humanbiomonitoring von Phthalaten im IPA

Das IPA hat friihzeitig neben der kontinuierlichen Weiterent-
wicklung des Humanbiomonitorings von Phthalaten auch die
Neuentwicklung von HBM-Methoden fiir deren Substitute
vorangetrieben. So kann im IPA derzeit anhand von {iber
20 verschiedenen spezifischen Metaboliten im Urin die Kor-
perlast gegeniiber elf verschiedenen Phthalaten bestimmt
werden (Koch et al. 2017). Durch die Einbindung des IPAin
das deutsche Kooperationsprojekt zur Forderung des HBM
zwischen Umweltministerium (BMU) und dem Verband der
chemischen Industrie (VCI) sind vom IPAHBM Methoden fiir
die Substitute Hexamoll® DINCH, Diethylhexylterephthalat
(DEHTP) und Diethylhexyltadipat (DEHA) selbst entwickelt
beziehungsweise deren Entwicklung (Dipropylheptylphtha-
lat, DPHP) unterstiitzt worden (Schiitze et al. 2012; Leng et
al. 2014; Lessmann et al. 2016; Nehring et al. 2019). Weitere
Substitute befinden sich in Bearbeitung. Neben der reinen

Abbildung 1: Bedeutende, alter-
native Weichmacher als Substi-
tute fiir die kritisch eingestuften
Phthalate.
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Abbildung 2: Weich-
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analytischen Methodenentwicklung werden auch detaillierte
Studien zum Human-Metabolismus und erste Anwendun-
gen in Bevolkerungskollektiven durchgefiihrt (z.B. Schiitze
et al. 2017). Diese HBM Daten kdnnen dann direkt mit Bio-
logischen Grenzwerten am Arbeitsplatz (z.B. BAT-Wert der
DFG-MAK Kommission fiir DEHP) oder toxikologisch begriin-
deten Umweltmedizinischen Grenzwerten (z.B. HBM-Werte
des Umweltbundesamtes fiir DEHP, DINCH, DEHTP und DPHP)
beziehungsweise statistischen Referenzwerten (RV95) in Be-
zug gesetzt werden. Damit ist es méglich, deren Expositions-
hohe und ein méglicherweise damit verbundenes Risiko zu
beurteilen. Derzeit ermittelt das IPA die DEHP Belastung von
Beschaftigten im PVC-Recycling. Dies ist ein erforderlicher
Bestandteil der REACH-Zulassung im Recycling-Bereich. In
weiteren Studien am Arbeitsplatz beziehungsweise in ex-
perimentellen Studien im Expositionslabor konnte gezeigt
werden, dass fiir bestimmte Phthalate, wie DEHP, Diisono-
nylphthalat (DiNP) und Dibutylphthalat (DBP), die Hautauf-
name einen deutlich relevanteren Expositionspfad darstellen
konnte, als bislang angenommen (Koch et al. 2012, Weschler
et al. 2015, Salthammer et al. 2018).

Humanbiomonitoring am IPA zeigt verdnderte
Belastungssituation

Grundsatzlich konnte vom IPA anhand der seit 1988 in der
Umweltprobenbank des Bundes eingelagerten Urinproben
gezeigt werden, dass in der Allgemeinbevolkerung die Be-
lastungen mit den kritischen, und stufenweise regulierten
Phthalaten seit der Jahrtausendwende deutlich zuriickge-
gangen sind (Koch et al. 2017). Hingegen sind die Belastun-
gen mit einigen der wichtigsten Substitute (DINCH, DEHTP,

DPHP) sprunghaft angestiegen (Schiitze et al. 2014, Schiitze
etal. 2015, Lessmann et al. (im Review), Kasper-Sonnenberg
etal. 2019). Derzeit ergibt sich aus der Belastungssituation
gegeniiber den Substituten kein akuter Anlass zur Sorge.
Gleichwohl bedarf der rasche Anstieg der Verwendung und
der gemessenen Belastungen einer engmaschigen weiteren
Kontrolle. Fiir die Substitute an Arbeitsplatzen liegen bislang
keine Belastungsdaten vor.

Fazit:

Dank der internationalen und nationalen Einbindung des
Humanbiomonitorings am IPA konnte ein umfangreiches
Methodenrepertoire und die entsprechende Expertise zu
Phthalaten und deren Substituten aufgebaut werden. Dieses
wird — entsprechend den aktuellen Anforderungen — kon-
tinuierlich erweitert.

Das IPA leistet mit der Bereitstellung validierter Methoden
und toxikokinetischer Basisdaten einen wesentlichen Bei-
trag zur gesundheitlichen Bewertung der Exposition gegen-
liber diesen weit verbreiteten Stoffen und kann somit eine
wissenschaftlich fundierte Grundlage fiir eventuell als not-
wendig erachtete regulative staatliche MaBnahmen sowie
fiir Einleitung und Uberwachung von betrieblichen Préven-
tionsmaBnahmen im Rahmen von Gefdhrdungsbeurteilun-
gen schaffen.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining,

Dr. Holger M. Koch, Dr. Tobias Weif3
IPA
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Interview

,wViele Herausforderungen der nachsten Jahre
werden mit der Digitalisierung zu tun haben*

Interview mit dem neuen Hauptgeschaftsfiihrer der Deutschen

Gesetzlichen Unfallversicherung Dr. Stefan Hussy

Seit dem 1. Juli hat die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung mit Dr. Stefan Hussy einen neuen Haupt-
geschiftsfiihrer. Er tritt die Nachfolge von Prof. Joachim Breuer an. Unter anderem ist er verantwortlich fiir
den Geschaftsbereich Pravention. Das IPA-Journal sprach im Interview mit ihm iiber die Bedeutung der ar-
beitsmedizinischen Forschung fiir die Pravention und die Weiterentwicklung des Berufskrankheitenrechts.

Sehr geehrter Herr Dr. Hussy, Sie sind
jetzt knapp sechs Monate im Amt,
konnten Sie sich bereits einen Uber-
blick iiber die anstehenden Aufgaben
und zukiinftigen Herausforderungen
der gesetzlichen Unfallversicherung
machen?

Vor meiner jetzigen Amtsiibernahme
hatte ich ja bereits unterschiedliche
Funktionen in der gesetzlichen Un-
fallversicherung inne. Ich bin deshalb
mit den Erwartungen der Unfallversi-
cherungstrdger an ihren Verband ver-
traut. Mirist es aber wichtig, zunachst
Gesprdche zu fiihren — sowohl mit den
Unfallversicherungstragern als auch mit
meinen Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
tern bei der DGUV. Ich méchte erst mal
zuhoren, das ist die Grundlage fiir alle

weiteren Schritte. Ganz klar ist aber,
dass viele der Herausforderungen,
die wir in den nadchsten Jahren ange-
hen miissen, mit der Digitalisierung
zu tun haben werden. Das betrifft un-
sere Kernbereiche Pravention — Stich-
wort Arbeiten 4.0 — und Rehabilitation,
aberauch die interne Arbeitsorganisa-
tion in der Unfallversicherung. Weitere
zentrale Themen sind zum Beispiel die
Reform des Berufskrankheitenrechts,
die kurz bevorsteht, und mittelfristig
der demographische Wandel. Stark
an Bedeutung gewonnen hat in den
letzten Jahren auch die Zusammenar-
beit mit den anderen Tragern der So-
zialversicherung. Diese haben wirim
Rahmen der Gemeinsamen Deutschen
Arbeitsschutzstrategie und der Natio-

nalen Praventionsstrategie auf eine so-
lide Basis gestellt und werden die Ko-
operation weiter intensivieren miissen,
um die gemeinsam gesetzten Ziele zu
erreichen.

Die Pravention von Berufskrankhei-
ten ist eine der zentralen Aufgaben
der Unfallversicherungstrager. Wel-
che Schwerpunkte sehen Sie in den
kommenden Jahren in diesem Bereich?
Die Weiterentwicklung des BK-Rechts,
ist von grof3er Bedeutung nicht nur fiir
die direkt Betroffenen sondern auch
fur die Unfallversicherungstrager und
die DGUV. Am Beispiel des Wegfalls
des Zwangs, die gefdhrdende Tatigkeit
aufzugeben, wie wir es im Weifsbuch
»Weiterentwicklung des Berufskrank-
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heitenrechts* fiir einige der haufigsten
Berufskrankheiten vorschlagen, bedeu-
tet das: die Bereiche Rehabilitation und
Pravention miissen noch besser ver-
zahntwerden und zusammenarbeiten.
Einen Bereich, den wir in diesem Zu-
sammenhang sicherlich ausbauen wer-
den, ist die Individualpravention. Fiir
die Institute der DGUV sind die im Weif3-
buch genannten Themen ,Forschung”
und ,,Expositionsermittlung“ dabei die
wesentlichen Handlungsfelder. Hier gilt
es, bereits begonnene Projekte fortzu-
flihren und im Hinblick auf neue Risiken
proaktiv Projekte zu konzipieren.

Das Praventionsgesetz soll die Gesund-
heitsférderung und Pravention in allen
Bereichen, in denen Menschen leben,
lernen und arbeiten, verbessern. Dabei
soll die Zusammenarbeit von Sozial-
versicherungstrager, Linder und Kom-
munen gestdrkt werden. Die nationale
Praventionskonferenz, deren Mitglied
Sie sind, legt dabei gemeinsame Ziele
fest. Wie kann sich dieser erweiterte
Praventionsauftrag in der zukiinftigen
arbeitsmedizinischen Forschung nie-
derschlagen?

Die Ubergédnge zwischen den Settings
»Arbeit“ und ,Freizeit” sind nicht
mehr so trennscharf, denn moderne
Kommunikationsmedien ermoglichen
schon heute ein Arbeiten von nahezu
tiberall. Viele Beschéftigte schatzen
auch die freiere Zeiteinteilung, die ih-
nen zum Beispiel die Option ,,Home-
office“ verschafft. Dies wirft jedoch
auch neue Fragen auf: Wie kann ich
eine berufliche Verursachung bei den
sogenannten ,Volkskrankheiten“ wie
psychische oder muskeloskelettale
Belastungen oder Hautkrebs durch
UV-Strahlung tiberhaupt. nachwei-
sen? Hier ist die Forschung gefor-
dert, sich an der Entwicklung von
Instrumenten zur Abschatzung und
Abgrenzung zu beteiligen. Gleichzei-
tig miissen Krankheitsursachen weiter
erforscht werden und noch konkretere

und weitgehendere MaRnahmen zur
Vermeidung dieser Gefdhrdungen ent-
wickelt werden.

Sie hatten ja bereits schon das Stich-
wort Industrie bzw. Arbeiten 4.0 bei
den zukiinftigen Herausforderungen
benannt. Wo sehen Sie hier die For-
schungsschwerpunkte? Gibt es auch
eine Arbeitsmedizin 4.0? Wie kénnte
die aussehen?

Technische Entwicklungen werden kiinf-
tig eine noch gréRere Rolle spielen als
das bislang schon der Fallist. Ich denke
hier zum Beispiel an die Exoskelette.
Sie haben nicht nur in der Rehabilita-
tion Querschnittgelahmterihren Platz,
sondern kdnnen als Praventionsma#-
nahmen im Betrieb auch das Heben
schwerer Lasten deutlich vereinfachen.
Ahnliches gilt fiir kollaborierenden Ro-
boter, die monotone und gefdhrdende
Tatigkeiten tibernehmen konnen. Sol-
che Entwicklungen kénnen helfen, ar-
beitsbedingte Gefdhrdungen zu mini-
mieren

Dabei diirfen wir aber nie die men-
schengerechte Ausrichtung der Arbeit
aus dem Blick verlieren. Die Maschi-
nen miissen dem Menschen dienen
und nicht umgekehrt. Deshalb miissen
wir auch die Auswirkung von neuen
Technologien wie Datenbrillen oder
»virtual reality” auf die Sicherheit
und Gesundheit bei der Arbeit unter-
suchen. Nur so kdnnen wir méglichen
Gefdhrdungen friihzeitig entgegenwir-
ken. Das Gleiche giltim Ubrigen auch
fiir das Thema Arbeitszeit, die jaimmer
flexibler wird.

Ich denke, eine Arbeitsmedizin 4.0
muss neben der Auseinandersetzung
mit den gerade genannten Herausfor-
derungen auch die Zusammenarbeit
mit anderen Professionen verstarken.
Denn viele der genannten Fragestel-
lungen kdnnen nicht mehralleine von
der Arbeits- oder Betriebsmedizin oder

Interview

Dr. Stefan Hussy

den bisher ehertechnisch gepragten
Fachkréften fiir Arbeitssicherheit be-
antwortet werden. Hinzu kommt, dass
auch die Medizin sich mit den neu-
en Moglichkeiten der Digitalisierung
auseinandersetzen muss. Die Zahl der
Arbeitsmedizinerinnen und -mediziner
sinkt. Die Telemedizin konnte da eine
gute Moglichkeit sein, Betriebe und Ver-
sicherte unter Einsatz digitalisierter Ver-
fahren besser zu erreichen.

Herr Dr. Hussy, die Gefahren und Be-
lastungen, die aus dem Einsatz neuer
Technologien entstehen miissen si-
cherlich starker bei Forschungsansat-
zen beriicksichtigt werden. Wie sieht
es aber mit den alten ,,Gefahren®, oder
ganz konkret, den bekannten Gefahr-
stoffen aus? Welche Bedeutung mes-
sen Sie der toxikologischen Forschung
zukiinftig bei?

Ein Schwerpunkt der aktuellen 3. GDA-
Periode sind die Gefahrdungen durch
krebserregende Gefahrstoffe. Das zeigt,
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dass Gefahrstoffe noch immer eine Her-
ausforderung fiir die Unfallversicherung
sind. Damit mogliche Gefahrdungen
friih erfasst werden konnen, miissen die
Nachweismethoden hier weiter verfei-
nert werden. Und wie bereits erwahnt,
gilt es, Analyse- und Nachweismetho-
den im Hinblick auf neue Gefahr- oder
Ersatzstoffe anzupassen und wenn no-
tig auch neu zu entwickeln. Dies halte
ich auch angesichts der Senkung von
Grenzwerten fiir besonders wichtig.
Beiverschiedenen Forschungsthemen
brauchen wir aber einen langen Atem,
um belastbare Ergebnisse zu erhalten.
Denn komplexe Fragestellungen kon-
nen haufig nur mit sehr groBem Auf-
wand und einer Vernetzung innerhalb
derWissenschaft erfolgreich bearbeitet
werden. Die IPA-Projekte zur synkanze-
rogenen Wirkung von Gefahrstoffen bei
der Lungenkrebsentstehung oder zur
Entwicklung von molekularen Markern
zur Krebsfriiherkennung sind hier nur
zwei Beispiele.

Die angesprochene Fritherkennung
von Krebserkrankungen ist eine der
grofen Herausforderungen fiir die
gesetzliche Unfallversicherung im Be-
reich der Sekunddrpravention. Welche
Méglichkeiten sehen Sie diese For-
schungsanstrengungen noch weiter
voranzutreiben und Forschungser-
gebnisse auch zeitnah in die Praxis
zu transferieren?

Welche weiteren Méglichkeiten es fiir
die Forschung gibt, konnen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler si-
cherbesser beantworten. Ich sehe hier
in der Praxis der Sekundarpravention
nureinen deutlichen Bedarf flir entspre-
chende Verfahren. Mirist wichtig, dass
derbisher eingeschlagene Weg konse-
quent weiterverfolgt wird. Um die Er-
gebnisse aus dieser Forschung rasch
in die Praxis zu transferieren, brau-
chen wir ein abgestimmtes Vorgehen
aller Beteiligten im Bereich der Unfall-
versicherungstrager und der Medizin.

Dazu gehort eine verantwortungsvolle
und zielgerichtete Kommunikation, die
Nutzen und Risiken solcher Verfahren
verstdandlich macht.

Sie erwdhnten ja bereits die sich ver-
andernden Arbeitszeiten bei Arbeiten
4.0. Hier sind die Unfallversicherungen
zukiinftig gefordert noch mehr in die
Forschung nach ,,humanen* Schicht-
systemen zu investieren. Wie beurtei-
len Sie den aktuellen Stand der For-
schung hierzu?

Der Begriff ,,humane* Schichtsysteme
greift mir an dieser Stelle zu kurz. Wir
miissen den stetigen Wechsel zwischen
privaten und beruflichen Herausforde-
rungen, das Arbeiten zu uniiblichen
Zeiten und in anderen Zeitzonen und
Kulturen mit in den Fokus riicken. Die
bisherigen und geplanten Forschungs-
projekte der DGUV-Institute zu den ge-
sundheitlichen Auswirkungen von sich
verandernden Arbeitszeiten liefern
dabei wichtige Erkenntnisse. Unter
anderem werden Schicht-Systeme im
Hinblick auf individuelle Faktoren wie
Schlafgewohnheiten, Krebs- und ande-
re chronische Erkrankungen untersucht.
Ebenfalls im Fokus stehen die Auswir-
kungen von besonderen Expositionen
infolge von Schichtarbeit, wie zum Bei-
spiel. Beleuchtung, und die Schicht-
plangestaltung. Mit den Ergebnissen
dieser Forschung konnen die Unfallver-
sicherungstrager bereits bestehende
Empfehlungen fiir die Gestaltung und
Organisation von Schichtarbeit tiber-
priifen und gegebenenfalls erweitern.

Ohne Forschung ist keine umfassende
und kompetente Beratung der Unfall-
versicherungstrager moglich. Wiirden
Sie diese Aussage so unterschreiben?
Ja, auf jeden Fall! Welche Bedeutung
die Forschung fiir die Unfallversiche-
rungstrager hat, ist im ,,Positionspa-
pier fiir die Forschung der gesetzlichen
Unfallversicherung® sehr deutlich her-
ausgestellt worden. Mit der Forschung

der drei DGUV-Institute und der For-
schungsforderung von externen Projekt-
partnern stellen wir die kontinuierliche
Weiterentwicklung unserer Praventi-
onsleistungen sicher. Die Forschung
beeinflusst letztendlich alle Praventi-
onsleistungen. Ohne eigene Forschung
und ohne vertrauensvolle enge Inter-
aktion zwischen Forschung und Praxis
konnten die Unfallversicherungstrager
langst nicht so umfassend und kom-
petent beraten. Davon profitieren die
Unternehmen, die Beschaftigten, aber
auch Schiilerinnen und Schiler.

Arbeitsmedizinerinnen und Arbeitsme-
diziner. Hier herrscht aber schon seit
Jahren ein starker Nachwuchsmangel.
Herr Dr. Hussy, wie kann aus lhrer Sicht
die Situation hier zukiinftig verbessert
werden?

Wirverfolgen mehrere Ansatze, um die
Arbeitsmedizin, die ich fiir eine der in-
teressantesten und vielseitigsten Fach-
richtungen der Medizin halte, attrakti-
ver zu gestalten. Ein wichtiger Aspekt
ist, die Aus- und Weiterbildung nicht
nur formal, sondern auch inhaltlich
fortzuentwickeln. Hier arbeiten wir gut
und vertrauensvoll mit der Bundesarz-
tekammer, den Weiterbildungsakade-
mien und dem Aktionsbiindnis Arbeits-
medizin zusammen. Letzteres hat sich
zum Ziel gesetzt, den arbeitsmedizini-
schen Nachwuchs in Deutschland zu
fordern und mehr Medizinerinnen und
Mediziner fiir eine drztliche Tatigkeit im
Betrieb zu gewinnen. Hier sehe ich das
IPA, das sowohl in den Bereichen Leh-
re als auch Weiterbildung engagiert ist
und gleichzeitig die Bediirfnisse der Un-
fallversicherungstrager kennt, in einer
wichtigen Rolle. Gemeinsam mit allen
Akteuren werden wir auch diese Her-
ausforderung meistern.

Herr Dr. Hussy, wir bedanken uns fiir
das Interview und wiinschen lhnen fiir
die bevorstehenden Aufgaben viel Er-
folg.
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Aus der Praxis

Fliichtigen Stoffen auf der Spur

Studie untersucht Ursachen fiir gesundheitliche

Beschwerden von Bordpersonal

Vicki Marschall

Unangenehme Geriiche oder sogar sichtbarer Rauch in der Flugkabine — immer wieder wird von Zwischen-
fdllen in Flugzeugen, die zum Teil mit gesundheitlichen Beschwerden einhergehen, berichtet. Die dabei
beschriebenen Symptome sind sehr unterschiedlich. Die BG Verkehr beschéftigt sich seit langem mit dem
Thema und versucht zusammen mit dem IPA die Stoffe zu identifizieren, die fiir die sogenannten ,,Fume-
and Smell-Events“ verantwortlich sind. Aktuell lauft die Biomonitoring-Studie ,,Fuse 11“, deren Rekrutie-

rungsphase kurz vor dem Abschluss steht.

In Flugzeugen kdnnen aus unterschiedlichen Griinden Ge-
riiche auftreten, die man als unangenehm empfindet und
denen man an Bord nicht ausweichen kann. Gelegentlich
gehen die sogenannten ,,Fume- and Smell-Events“ mit ge-
sundheitlichen Beschwerden einher. Die Betroffenen be-
richten von Symptomen wie Erschopfung, Miidigkeit, Kon-
zentrationsschwéache, Sehstérungen und in seltenen Féllen
sogar von Bewusstlosigkeit.

Seit 2013 werden Fume- and Smell-Event-Félle von der BG
Verkehr als Unfallanzeigen separat erfasst, die gemeldeten
Vorfdlle werden sogar halbjahrlich versffentlicht. ,,Wir beob-
achten das Thema schon lange und beschaftigen uns sehr
intensiv damit“, sagt Dr. Jorg Hedtmann, Praventionsleiter
der BG Verkehr. Im vergangenen Jahr gingen rund 540 Un-

fallmeldungen ein. In die Fallzahlen flieBen auch diejenigen
ein, die nach einem Fume- and Smell-Event vorsorglich und
ohne gesundheitliche Beschwerden gemeldet werden und
daher eigentlich nicht meldepflichtig sind. Anzeigepflich-
tig sind Unfdlle mit einer Arbeitsunfahigkeit von mehr als
drei Kalendertagen. Von den Fume- and Smell-Unfallen im
vergangenen Jahr betraf das lediglich elf Prozent. ,Haufig
wird das Thema in der Offentlichkeit sehr emotional disku-
tiert, deshalb ist es uns wichtig, offen und sachlich damit
umzugehen. Dazu gehdrt auch die Fallzahlen transparent
darzustellen“, so Hedtmann.

Kein anerkanntes Krankheitsbild
Vor allem die Tatsache, dass die Symptome so unterschied-
lich sind, macht die Ursachenforschung schwer. Sie betref-
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fen verschiedene Organsysteme. ,Arbeitsmedizinisch las-
sen sich in anderen Féllen haufig spezifische Symptome
bestimmten Arbeitsplatzsituationen und den dort vorkom-
menden Gefahrstoffen zuordnen. Im Fall der Fume- und
Smell-Events gibt es kein anerkanntes Krankheitshild“, er-
klart Dr. Tobias Weis vom Kompetenz-Zentrum Toxikologie
am IPA, ,trotz sorgféltiger facharztlicher Untersuchung wer-
den hier unterschiedlichste Diagnosen gestellt, die nicht
auf ein gemeinsames Krankheitsbild hinweisen.“ Deshalb
bleibt lediglich die Priifung der Einzelfélle, die meist darauf
beruhen, dass Betroffene unangenehme Geriiche wahrge-
nommen haben. ,Allerdings stellt die Wahrnehmung eines
Geruchsereignisses nicht unbedingt einen sicheren Beleg
fur eine relevante Verunreinigung der Kabinenluft oder gar
eine gesundheitliche Schadigung dar“, so WeiR.

Fume-Events treten zudem relativ selten auf, dauern meist
nur wenige Minuten und sind nicht vorhersehbar. ,,Die Ge-
fahrstoffexposition tiber die Kabinenluft zu messen, ist
grundsatzlich sehr schwierig und in der Praxis eigentlich
kaum machbar®, erganzt der Chemiker. In den vergangenen
Jahren gab es immer wieder Ansatze, um die technischen
Ursachen fiir diese Vorfille zu finden. Aber schon die Be-
schreibung der Geriiche ist meist sehr unkonkret. Betroffene
beschreiben es mit,,unangenehm® oder,,6lartig*“ aberauch
von ,,stinkenden Socken* oder,,nassem Hund“ ist die Rede.

Triebwerks6l wurde lange Zeit als Ursache vermutet

Als eine Ursache fiir die ,,Fume- and Smell-Events“ werden
Triebwerksole diskutiert: Beim weit iiberwiegenden Teil der
Verkehrsflugzeuge wird die Frischluft an den Triebwerken als
sogenannte Zapfluft angesaugt und tiber die Klimaanlage in
die Kabine und das Cockpit geleitet. Bei hoher Turbinenlast,
wie beim Start oder der Landung, kann Triebwerksol bei nicht
optimal arbeitenden Dichtungen in die Frischluft fiir Kabine und
Cockpit gelangen. Aber nicht jeder Geruchsvorfall an Bord ist mit
Triebwerksol verbunden. Eine Untersuchung der Bundesstelle
fiir Fluguntersuchung kommt durch die Geruchsbeschreibung
der Betroffenen zu dem Schluss, dass lediglich 20 Prozent der
Falle mit Triebwerksdl in Verbindung stehen konnen. Weitere
Geruchsursachen stammen vermutlich aus derKiiche, der To-
ilette, von Kunststoffen oder ausgelaufener Fracht.

Weil sich die Ursache auftechnischem Weg bisher nicht ein-
deutig feststellen lie, ging die BG Verkehr schon vor einigen
Jahren gemeinsam mit dem IPA einen anderen Weg. Mittels
Biomonitoring untersuchten die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler des Instituts mehr als 300 Urinproben von
Bordpersonal, das wahrend eines Fluges auffallige Geriiche
wahrgenommen hatte. ,,Das Biomonitoring istin vielen Fallen

ein sicheres Verfahren, um die Gefahrstoffe selbst oder deren
Metabolite, also im Korper umgewandelte Stoffe, festzustel-
len“, sagt Dr. Tobias Weif3, Leiter des Biomonitorings am IPA.
In der damaligen Untersuchung lag der Fokus auf den Trikre-
sylphosphaten, die zu den Organophosphorverbindungen
zdhlen und deren ortho-Isomere neurotoxisch wirken kon-
nen ,,0Ortho-TCP* war insbesondere in friiheren Zeiten noch
in technischen TCP-Gemischen fiir Turbinen- und Hydrauli-
kole enthalten und konnte so bei nicht korrekt arbeitenden
Triebwerken {iber das Zapfluftsystem oder als Ausgasung in
die Kabinenluft gelangen. Die Studie ergab allerdings keinen
Zusammenhang mit den Fume- and Smell-Events. ,,In keiner
einzigen Probe konnten wir Spuren von als neurotoxisch be-
kannten TCP-Stoffwechselprodukten finden“, so Weif3. ,,0r-
tho-TCP kann daher als einzelne Ursache ausgeschlossen
werden, zumal die ortho-TCP-Isomeren in technischem TCP
heutzutage allenfalls noch als Spuren vorhanden sind.“

Unsicherheit bei Beschéftigten bleibt bestehen

Fur die BG Verkehr hatte dieses Ergebnis zwei Seiten: Zum
einen konnte zwar ein Stoff, der seit langem in Verdacht
stand fiir die Fume- and Smell-Events verantwortlich zu sein,
als einzeln wirkende Substanz ausgeschlossen werden.
Zum anderen blieb aber die Frage offen, welche Ursache
es stattdessen fiir die Vorfdlle gibt. ,,Bei den Beschaftigten
herrscht weiterhin eine groe Unsicherheit bis hin zu per-
sonlichen Angsten, ihre Gesundheit zu gefidhrden. Das wird
sich nicht dndern, solange wir keine Ursache hinreichend
nachvollziehbar benennen kénnen“, sagt Hedtmann, ,,wir
wollen das wissenschaftlich identifizieren und geeignete
PraventionsmaBBnahmen treffen.”

2017 initiierte die BG Verkehr mit dem IPA eine zweite Bio-
monitoring-Studie. Darin wird eine weitere Stoffgruppe in
den Blick genommen: fliichtige organische Kohlenwasser-
stoffe (VOC). Die bereits angelaufene Studie untersucht,
ob beziehungsweise in welchem Umfang nach angezeigten
,Fume- and Smell-Events“ ortho-TCP und VOC nachgewiesen
werden kénnen. ,,0rtho-TCP haben wir in der ersten Studie
als Einzelsubstanz ausgeschlossen®, sagt Weif3, ,,aber es
wird auch diskutiert, ob mehrere Organophosphorverbin-
dungen zusammenwirken. Daher messen wir neben den
Trikresylphosphaten auch weitere zum Beispiel als Flamm-
schutzmittel in Flugzeugen eingesetzte Organophosphate
sowie die Aktivitdt der sogenannten Acethylcholinesterase,
die durch diese Stoffe vermindert werden kann.“

Strenges Studienprotokoll mit komplexer Probenahme
Die Studie wird mit einem hohen logistischen Aufwand be-
trieben, um Verfalschungen der Ergebnisse von vornherein
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zuvermeiden. Nach einem Verdacht auf ein Fume Event kann
das betroffene Bordpersonal direkt nach der Landung eine
von flinfzehn Kliniken in der Nahe von Flughafen in Deutsch-
land aufsuchen. Um einen reibungslosen Ablauf der kom-
plexen Probenahme zu garantieren, hat das IPA spezielle
Kits zusammengestellt und an die Kliniken verschickt. Sie
enthalten neben Informationsmaterial samtliche benétigten
Materialien fiir die Probenahme sowie den Versand an das
IPA. ,Alles ist streng standardisiert, von dem verwendeten
Material tiber die Probenahme von Blut und Urin bis hin zu
Versand und Analyse*, schildert Tobias Weif3.

Sowurden im Vorfeld sémtliche Materialien, die bei der Pro-
benahme direkt zum Einsatz kommen, auf Kontaminationen
mit den zu analysierenden Substanzen untersucht, um spa-
terVerunreinigungen ausschlieen zu konnen. ,,Auch Desin-
fektionsmittel, die normalerweise beim Abnehmen von Blut
verwendet werden, enthalten VOC. Das kann die Ergebnisse
verfdlschen®, erklart der Chemiker. Die Blut- und Urinproben
miissen unmittelbar nach Probenahme in spezielle gasdichte
Spezialglaschen liberfiihrt werden, damit die leichtfliichti-
gen VOC nicht austreten konnen. Selbst der Transport ins
Bochumer Institut ist standardisiert: Jede Probe geht mog-
lichst noch am Tag der Probenahme per Kurier an das IPA.

Rekrutierungsphase steht vor Abschluss
Fiir jede einzelne Probenahme gilt dieses Standardproto-
koll. Insgesamt 350 bis 400 Flugbegleiterinnen und Flugbe-

gleiter sowie Piloten und Pilotinnen sollen auf diese Weise
zusammen mit 100 Personen aus der Allgemeinbevélkerung
fiir die Studie untersucht werden. Jetzt — knapp zwei Jahre
nach Studienbeginn — steht die Rekrutierungsphase kurz
vordem Abschluss. ,,Im Vergleich zur Zahl der Beschéftigten
in Deutschland gibt es nur wenige Fume- and Smell-Events,
deshalb hat es lange gedauert, eine aussagekraftige Teil-
nehmerzahl zu bekommen“, meint Hedtmann. ,,Zusatzlich
gibt es nur einen zeitlichen Rahmen von wenigen Stunden,
in denen die Blut- und Urinabnahme moglich ist. Danach
sind die Stoffe im Korper in der Regel nicht mehr nach-
weisbar.*

Trotz der schwierigen Herausforderung, dem Fume- and
Smell-Event wissenschaftlich basiert auf den Grund zu gehen,
ist Jorg Hedtmann von der Studie iberzeugt. Hedtmann war
frither selbst als Flieger- und Betriebsarzt tatig und versteht,
was die Beschdftigten bewegt. ,,Unsere Aufmerksamkeit gilt
dem Schutz der Beschéftigten. Aber wir kénnen nicht auf
der Basis von Vermutungen oder Verdachtsfallen Entschei-
dungen treffen. Wir brauchen sachliche Fakten, die wir be-
werten konnen. Dabei kann uns diese Studie ein weiteres
Stiick nach vorn bringen.“

Die Autorin:
Vicki Marschall
3satz Verlag & Medienservice
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Kongresse

Kongress der ,European Academy of
Allergy and Clinical Immunology*

Anfang Juni trafen sich mehrals 8.500 Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftleraus 100 Landern zum 38. Kongress der
European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) in Lissabon. Bereits das diesjdhrige Motto /——
des Kongresses ,,Mapping the new world of al-

lergy — towards precision medicine in allergy (ﬁ
and asthma“ verdeutlichte, dass es im Rah-
men des Kongresses nicht nur um ein {iber-
greifendes und breites Update der Grundlagen
und klinischen Forschung auf dem Gebiet der
Allergologie ging, sondern auch um
das Konzept einer Zusammenfiihrung
des bisherigen Wissens tiber Allergen-
struktur, Exposomen, Aerobiology,
Krankheitsendotypen, Genommap-
ping, Proteinmetabolomics und mehr.
Die Zusammenfiihrung der Ergebnis-
se aus diesen Forschungsfeldern kann zum besseren Ver-
stdndnis allergischer und immunologischer Verdnderungen
beitragen und die Voraussetzung fiir eine prdzisere Medizin
und einen individuellen Gesundheitsschutz schaffen.

AMD CLINICAL

Das IPA war mit insgesamt drei Beitrdgen auf dem EAACI-
Kongress vertreten. Ingrid Sander stellte die Ergebnisse der
Vergleichsuntersuchung zur Sammlung und Quantifizierung

Veranstaltungsreihe zur

AAC

EUROPEAMN ACADENY OF A

von Indoor-Allergenen in Staubsaugerproben und mit Elekt-
rostatischen Dust Samplern (EDC) vor. Fiir diese Darstellung
der Ergebnisse erhielt sie den Preis fiir die beste Présen-
tation innerhalb dieser wissenschaftlichen Sitzung.

Monika Raulf berichtete in einem eingeladenen
Vortrag iiber die molekulare Allergiediagnostik bei
beruflichen Allergien. In einem weiteren Vortrag
beantwortete sie die Frage: ,,Berufliche Allergien
—welchen Beruf empfehle ich einem Allergiker?“.

Im Rahmen des Business Meeting der
Interest Group (IG), ‘Environmental and
Occupational Allergy* berichtete Monika
Raulfin ihrer Funktion als Chair tiber die

| I :_:|-'-\._/
o ]

IMINIUNDLUGY aktivitdten im letzten Jahr. Das Treffen der

EAACI Task force, ‘Gender and occupational
allergy‘, an dem auch das IPA beteiligt war, fand ebenfalls
statt, um das Positionspapier zu dieser Thematik zu finali-
sieren. Der ndachste EAACI-Kongress findet vom 6. bis 10.
Juni 2020 in London statt. Weiterfiihrende Informationen:
www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/206

Prof. Dr. Monika Raulf
IPA

exogen allergischen Alveolitis

Das Thema ,,Exogen allergische Alveolitis“ stand am 11. Mai
2019 in Konigswinter im Vordergrund der Veranstaltungsreihe
der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Im-
munologie ,,Allergie im Fokus“. Neben der schon traditionellen
Literaturiibersicht mit Neuigkeiten zur exogen allergischen Alve-
olitis wurde sowohl Aktuelles zu dieser Erkrankungen aus Sicht
eines Pathologen als auch einer Radiologin dargestellt. Neben
den Ubersichtsreferaten wurden insbesondere interessante Félle
sowie neue Forschungsergebnisse aus den Bereichen Labordi-
agnostik, Autoimmunitdt und Differentialdiagnose prdsentiert,
so dass viele Facetten des sehr komplexen Krankheitsbildes
EAA dargestellt und intensiv diskutiert werden konnten.

Das IPA war mit drei Beitrdgen vertreten: Sabine Kespohl be-
richtete liber die serologischen Moglichkeiten bei der Diagno-

sestellung einer durch Kiihlschmiermittel induzierten Exogen
allergischen Alveolitis. Ingrid Sander stellte die Verwendung
des online-Kalkulators fiir den Einsatz der spezifischen IgE-
Referenzwerte in der Praxis vor. Monika Raulf berichtete tiber
das Folgeprojekt der spezifischen IgG-Referenzwert-Studie,
das den Vergleich zwischen spezifischen IgG-Bestimmungen
im ImmunoCAP und im Immulite-System zum Thema hat.

Es zeigte sich einmal mehr, dass diese EAA-Tagung davon
lebt, unterschiedliche Disziplinen zusammenzubringen, um
sich fachlich zu diesem komplexen Krankheitsbild auszu-
tauschen.

Prof. Dr. Monika Raulf
IPA
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Kongresse

Konferenz ,International Epidemiology
in Occupational Health* tagt in Wellington

Die 27. Konferenz International Epidemiology in Occupatio-
nal Health fand vom 29. April bis 2. Mai 2019 in Wellington
/ Neuseeland statt. Der Kreis der Teilnehmenden kam aus
Neuseeland, Australien, Siidkorea, USA und einigen europa-
ische Regionen wie Skandinavien, Benelux und Frankreich.

Das Programm deckte wie in den Jahren zuvor das Spektrum
arbeitsmedizinischer Epidemiologie auf den verschiedensten
Gebieten sehr gut ab. Dabei handelte es sich unteranderem
um chemische, physikalische, biologische Einflussfaktoren,
psychosoziale Aspekte, Methoden zur Expositionsabschat-
zung oder Datenanalyse. Folgende Beitrdge waren von be-
sonderem Interesse:

Vorgestellt wurde die neue Prdambel fiir die Bewertungen
der IARC, die bei der in diesem Jahr stattfindenden Reeva-
luierung der Schichtarbeit bereits angewendet wurde. Ein
Beitrag wies auf die bei Schichtarbeitenden haufig vorhande-
nen zusatzlichen beruflichen Expositionen wie zum Beispiel
radioaktive Strahlung hin. Wahrend mogliche Assoziationen
mit Brustkrebs weiter diskutiert werden, ergab sich in einer
vorgestellten italienischen Studie keinerlei Zusammenhang
zwischen Schichtarbeit und Lymphomen.

Ebenso wenig konnte eine grofie US-amerikanische Studie
an Farmern Hinweise auf eine Assoziation zwischen lym-
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Kongresszentrum in Wellington, in der die diesjdhrige EPICOH-Konferenz stattfand.

Mt

pho-hdmatopoetischen Erkrankungen und Glyphosat fin-
den, obwohl ein solcher Zusammenhang zurzeit Gegenstand
verschiedener Diskussionen und Gerichtsprozesse ist. Auf
Aufmerksamkeit traf auch eine australische Studie mit tiber
170.000 Bergleuten, bei denen erniedrigte Lungenkrebsraten
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung gefunden wurden,
ohne jegliche Assoziation mit den Expositionen gegeniiber
Quarz und Dieselmotoremissionen. Der fehlende Zusam-
menhang mit den Quarzexpositionen lasst sich dadurch
erklaren, dass diese Expositionen gering waren. Hingegen
waren die Bergleute gegeniiber Dieselmotoremissionenim
Durchschnitt fast in Hohe des aktuellen deutschen AGW,
zum Teil deutlich dariiber hinaus exponiert, ohne dass er-
hdhte Risiken erkennbar waren. Quarz-Expositionen waren
auch Gegenstand einer schwedischen Studie, bei der ver-
schiedene Entziindungsmarkerim Blut untersucht wurden.
Bei Expositionen bis zu 50 pg/m? waren keine Effekte zu
beobachten; in der Gruppe der am hdchsten Exponierten
waren auch nur einzelne Parameter in einem Ausmaf3 von
fraglicher Relevanz verdndert.

Zum Abschluss der Konferenz gab es umfangreiche Diskus-
sionen zu Interventionsstudien, wobei einerseits allgemein
betont wurde, dass diese — wenn gut gemacht — von beson-
derer Relevanz und Aussagekraft sein kénnen. Andererseits
wurde festgehalten, dass relativ wenige Interventionsstudien
tiberhaupt publiziert werden.
Viele von ihnen waren nur an
einer sehr geringen Zahl von
— oft nicht reprdsentativen —
Teilnehmenden durchgefiihrt
| worden oder hatten erhebliche
methodische Mangel wie das
Fehlen einer Kontrollgruppe.
Insofern hoffen die Teilnehmer,
dassin Zukunftauch gerade im
Rahmen von Kooperationspro-
jekten mehr Interventionen
durchgefiihrt, validiert und
prasentiert werden, eventu-
ell schon auf der kommenden
EPICOH-Konferenz, die fiirden
31. August bis 3. September
2020 in Montreal, Kanada ge-
plantist.

Dr. Dirk Pallapies
IPA
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Schichtarbeit und Darmkrebsrisiko

Papantoniou K, Devore EE, Massa ), Strohmaier S,
Vetter C, Yang L, Shi Y, Giovannucci E, Speizer F,
Schernhammer ES. Rotating night shift work and
colorectal cancer risk in the nurses’ health studies.
Int ) Cancer. 2018; 143: 2709-2717 doi: 10.1002/
ijc.31655.

Die Auswirkungen von Schichtarbeit auf das Darmkrebsrisiko
wurden bisher nurin wenigen Studien mit unterschiedlichen
Ergebnissen untersucht. Potenzielle Mechanismen, tber
die Schichtarbeit karzinogen wirken kann, umfassen einen
veranderten Lebensstil, Schlafmangel sowie hormonelle
Veranderungen durch Licht in der Nacht.

In der Publikation von Papantoniou et al. wurden zu der
Fragestellung zwei grof3e US-amerikanische Kohortenstudien
zu chronischen Erkrankungen bei Krankenpflegerinnen,
die Nurses‘ Health Study (NHS) und die Nurses‘ Health
Study 2 (NHS2), ausgewertet. In den seit 1976 und 1989
laufenden Studien werden der Gesundheitsstatus sowie
potenzielle Risikofaktoren von urspriinglich jeweils iiber
100.000 Frauen zweijahrlich erhoben. Als Risikofaktor wurde
Nachtschichtarbeit als Beschaftigung mit mindestens drei
Nachtschichten sowie zusatzlichen Tag- oder Abendschichten
pro Monat definiert. Die Dauer wurde in verschiedenen
Kategorien von jeweils mehreren Jahren berechnet. In der
statistischen Auswertung wurden bekannte und potenzielle
Risikofaktoren fiir Darmkrebs beriicksichtigt, um den Effekt
der Nachtarbeitsdauer auf das Erkrankungsrisiko auf der
Datenbasis von 77.439 (NHS) bzw. 113.371 (NHS2) Frauen

zu schdtzen. Im ausgewerteten Zeitraum erkrankten
1.527 (NHS, bis 2012) bzw. 438 (NHS2, bis 2013) Frauen
an Darmkrebs. Unabhédngig von der Dauer konnte in
keiner der beiden Kohorten ein statistisch signifikant
erhohtes Erkrankungsrisiko fiir Darmkrebs insgesamt bei
Nachtschichtarbeiterinnen im Vergleich zu Frauen, die nie
in Nachtschichtarbeit beschaftigt waren, gezeigt werden.
Eine Subgruppenanalyse nach Tumorlokalisation in der NHS
ergab jedoch ein um 60 Prozent erhdhtes Risiko fiir rektale
Tumoren bei langjahriger Nachtschichtarbeit (15+ Jahre).
Die Autoren merken an, dass eine friihere Auswertung der
NHS noch ein generell um 35 Prozent erhdhtes Risiko fiir
Darmkrebs bei langjdahriger Nachtarbeit zeigte. Als einen
moglichen Grund fiir das jetzt nicht mehr erkennbare
Risiko fiir Darmkrebs insgesamt vermuten sie, dass viele
Frauen wahrend des langen Beobachtungszeitraumes in
Rente gingen. In der aktuellen Auswertung wird somit eine
insgesamt deutlich groBBere Zeitspanne betrachtet, wahrend
nurwenig zusatzliche Jahre in Schichtarbeit eingehen.

Die Heterogenitdt von Schichtarbeit und -systemen erschwert
verallgemeinernde Aussagen {iber ihre Kanzerogenitat, was
sichauchin den unterschiedlichen Forschungsergebnissen zu
Schichtarbeit und Darmkrebs zeigt. Neben der Dauer kdonnten
sich auflerdem Parameter wie die Intensitat, Schichtlange
oderdie Zeit seit der letzten Schichtarbeitsphase auswirken
und sollten beriicksichtigt werden.

Katharina Wichert
IPA
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Bedeutung und Diversitat
der Antigene fiir die exogen
allergische Alveolitis

Nogueira R, Melo N, Novais E Bastos H, Martins

N, Delgado L, Morais A, C Mota P. Hypersensitivity
pneumonitis: Antigen diversity and disease implica-
tions. Pulmonology. 2019; 25: 97-108

doi: 10.1016/j.pulmoe.2018.07.003

Die exogen allergische Alveolitis (EAA) oderim Englischen
,Hypersensitivity Pneumonitis (HP), ist eine Typ lll vermit-
telte allergische Reaktion, ausgeldst durch umweltbedingte
und vielfach auch arbeitsplatzbezogene Antigenexposition.
Die europdische Neuerkrankungsrate fiir die EAA liegt bei
0,3 bis 0,9 pro 100.000 Einwohner, international sind die
Neuerkrankungsraten aber sehr heterogen.

In der vorliegenden Ubersichtsarbeit wird die Diskussi-
on {iber die aktuelle Klassifizierung der EAA in eine aku-
te, subakute und chronische Phase hin zu einer Einteilung
entsprechend des Krankheitsverlaufs beziehungsweise der
klinischen Auspragung/Prognose der EAA vorgestellt. Eine
Liste der EAA-Noxen aus den Bereichen Bakterien-, Schim-
melpilz-, Mykobakterien-, Tier- und Pflanzenproteine sowie
Chemikalien und Metalle zeigt die Vielfalt der Antigene. Eine
Kreuzreaktivitat der Noxen auch in phylogenetisch entfernten
Bakterien und Schimmelpilz-Familien wurde durch die Iden-
tifikation von gemeinsamen Aminosduresequenzen auf kon-
servierten Proteinen (unverdnderten Proteinen, die auf den
letzten gemeinsamen Vorfahren zuriickgehen) aufgeklart.
Neben den typischen bakteriellen Noxen der Farmerlunge,
Maschinenarbeiterlunge und Befeuchterlunge kénnen auch
Schimmelpilzantigene (teil-)ursachlich fiir die Entwicklung
einer EAA sein.

Bei der Farmerlunge variiert das ursachliche Bakterien-
spektrum abhadngig von geographischen, klimatischen und
landwirtschaftlichen Bedingungen. Primar durch Schimmel-
pilzantigene ausgeldste Erkrankungen sind Holz-, Korkarbei-
terlunge, Kdsewdscherlunge, Salamieherstellerlunge sowie
die Zwiebel-Kartoffelsortiererlunge. So liegt beispielsweise
die Inzidenz der EAA bei Beschaftigten in der korkverarbei-
tenden Industrie in Spanien und Portugal bei 9 bis 19 Prozent.

Die Vogelhalterlunge ist mit 66 bis 68 Prozent aller EAA-
Félle die haufigste Erkrankung. Dabei stammt das hdufigste
Vogelantigen von Papageien und Kakadus. Mykobakterien,
besonders Mycobacterium avium complex, sind als Auslo-
ser fir Whirlpoollunge (,hot tub lung®) bekannt. Auch bei
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Féllen der Maschinenarbeiterlunge wurden Mykobakterien
identifiziert.

Die serologische Diagnostik der EAA basiert auf der Bestim-
mung von spezifischen (s)IgG-Antikérpern im Serum oder
seltener in der bronchoalveolaren Lavage. Qualitativ kann
slgG im Ouchterlony-Test nachgewiesen werden. Quanti-
tative Testsysteme sind ELISA, ImmunoCAP oder Immulite,
wobei die Ergebnisse verschiedener Testsysteme sehr unter-
schiedlich ausfallen konnen. Ein positiver slgG-Nachweis ist
ein spezifischer Marker fiir eine stattgefundene Exposition
und kann hilfreich zur Abgrenzung von eineridiopathischen
Lungenfibrose sein. Dieser sollte aber im klinischen Kontext
bewertet werden.

Der inhalative Provokationstest gilt als ,Goldstandard* fiir
die Diagnose einer EAA, der allerdings aufgrund fehlender
standardisierter Antigene und entsprechend ausgestatteter
Praxen nur selten Anwendung findet. Die ursdchlichen Anti-
gene zu identifizieren, ist eine grofRe Herausforderung und
erfolgt lediglich in etwa 30 bis 60 Prozent der Félle.

Bei einer friihzeitigen Diagnose der EAA, moglichst noch
im akuten Stadium und nach sofortiger Entfernung des
auslésenden Antigens, kann es zu einer vollstandigen
Heilung kommen. Auch bei der chronischen Form ist eine
teilweise Genesung bei nicht fibrotischem Verlauf noch
moglich.

Die Autoren empfehlen bei Verdacht auf eine EAA unbedingt
die proaktive Suche nach potenziellen Antigenquellen/No-
xen. Dabei kommt der Antigenvermeidung bei der Krankheits-
prognose und der Pravention eine besondere Bedeutung zu.
Dementsprechend sind Antigenmessungen zur ldentifizie-
rung und Quantifizierung der Noxen sowie zur Uberwachung
von Praventionsmafinahmen wichtig.

Die Autoren empfehlen interdisziplinar Gibergreifende For-
schung zu EAA-Antigenen, wie sie am IPA bereits seit langem,
unter anderem im Rahmen des Bioaerosol-Projekts, prakti-
ziert wird. Hierwurden in den letzten Monaten verschiedene
relevante Antigene fiir die Maschinenhalterlunge aus Kiihl-
schmierstoffen identifiziert. Diese Antigene stehen jetzt fiir
weitere Félle als Screening-Tools im Rahmen der spezifischen
IgG-Diagnostik bei Verdacht auf eine EAA verursacht durch
Kiithlschmierstoffe zur Verfligung (siehe Anforderungsbogen
unter www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/1/207).

Dr. Sabine Kespohl, Prof. Dr. Monika Raulf
IPA
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Schweifdrauch und Lungenkrebs

Honaryar MK, Lunn RM, Luce D, Ahrens W, t Mannet-
je A, Hansen ), Bouaoun L, Loomis D, Byrnes G, Vi-
lahur N, Stayner L, Guha N. Welding fumes and lung
cancer: a meta-analysis of case-control and cohort
studies. Occup Environ Med 2019; 76: 422-431 doi:
10.1136/0emed-2018-105447

Schweien ist eine weit verbreitete berufliche Tatigkeit mit
geschatzten 110 Millionen exponierten Beschaftigten, die im
Jahr 2018 von der Internationalen Krebsagentur (IARC, Mo-
nographie 118) als krebserzeugend (,,Gruppe 1) eingestuft
wurde. Im Rahmen einer Working Group der IARC untersuch-
ten Honaryar et al. als Ergdnzung zu dieser Einstufung das
Lungenkrebsrisiko fiir Schweifler mittels einer Meta-Analyse
von 45 Fall-Kontroll- und Kohortenstudien. Die Ergebnisse
wurden jetzt publiziert.

Aus den Kohortenstudien wurden insgesamt 16.485.328 Teil-
nehmende und aus den Fall-Kontrollstudien 137.624 Fille
und 364.555 Kontrollpersonen in die Meta-Analyse einge-
schlossen. Das relative Risiko (RR), infolge der Exposition
gegeniiber Schweifirauch an Lungenkrebs zu erkranken, lag
in den Kohortenstudien bei 1,29 verglichen mit der Gruppe
von Personen, die nie geschweift hatten (95% Konfidenz-
intervall (K1) 1,2-1,39). Beriicksichtigte man das Rauchver-
halten, reduzierte sich das RR auf 1,10 (95% Kl 1,06-1,14).
Aus den Fall-Kontrollstudien wurde ein etwas hoheres ge-
pooltes Risiko fiir die Entwicklung von Lungenkrebs infolge
von SchweiBen mit einem Odds Ratio (OR) von 1,87 (95%
Kl 1,53-2,29) berechnet. Bei den Studien, die das Rauchen
und eine Asbestexposition beriicksichtigen, lag das OR bei
1,17 (95% K11,04-1,38).

Eine Differenzierung nach histologischen Subtypen des
Lungenkarzinoms zeigte kaum Unterschiede in den Risi-
koschdtzern. Auch konnten keine regionalen Unterschiede
zwischen Europa und den USA festgestellt werden. Bemer-
kenswert ist, dass die beriicksichtigten fiinf Kohortenstudien
bei EdelstahlschweiBern (stainless steel) mit einem RR von
1,04 praktisch keine Risikoerh6hung zeigten.

Die Meta-Analyse wurde als quantitative Erganzung zur qua-
litativen Bewertung des Krebsrisikos durch die IARC bei einer
Tatigkeit als SchweiBer veroffentlicht. Sie stellt somit einen
wichtigen Beitrag dar, der die Entscheidungskriterien der
IARC-Einstufung von Schweif3en als ,,Gruppe 1“ Karzinogen
verdeutlicht. Das Lungenkrebsrisiko von Schweiflern, die
gegeniiber einer komplexen Expositionsmatrix mit mehre-
ren potentiellen Karzinogenen exponiert sein kénnen (u.a.

Partikel, hexavalentes Chrom und Nickeloxid) ist somit im
Wesentlichen unabhangig von der genauen stofflichen Ex-
position, die sich je nach Schweiverfahren erheblich unter-
scheiden kann. Die Ergebnisse der Meta-Analyse erwiesen
sich dariiber hinaus als relativ robust in verschiedenen Sen-
sitivitdtsanalysen. Die Studie bestatigt damit im Wesentli-
chen die Ergebnisse einer bereits 2006 publizierten Meta-
Analyse von Ambroise et al.

Auf den ersten Blick iberraschend erscheint das Ergebnis
eines hoheren Risikos fiirausschlieBliche AutogenschweiRer
(,,gas welders®) im Vergleich zu ausschlieBlichen Lichtbogen-
schweiern (,,arc welders®). Hierbei ist zu beachten, dass in
den zugrunde liegenden Original-Publikationen unter Gas-
schweien, das zu ausgesprochen geringen Schweifirauche-
missionen fiihrt, z. T. auch Brennschneiden und Fugen (flame
cutting, burning, blow torch welding) subsummiert wurden,
die ausgesprochen hohe Partikelemissionsraten aufweisen.
Von daher ist die Moglichkeit einer Fehlklassifikation der
»gas welders” nicht auszuschlieffen. Analog werden unter
Lichtbogenschweifen sowohl emissionsstarkere Verfahren
wie MAG/MIG-Schweif3en als auch emissionsschwéchere
Verfahren wie das WIG-Schweifien gefasst.

Ein weiteres auffalliges Ergebnis der Meta-Analyse ist, dass
Studien mit ausreichender Adjustierung fiir Storfaktoren nur
ein vergleichsweise geringes, um 10 bis 17 Prozent erhdhtes
Lungenkrebsrisiko aufwiesen. Die Ergebnisse basieren dabei
auf sechs Kohorten- und acht Fall-Kontrollstudien. Zudem
konnte ein Publikations-Bias fiir kleine Studien mit positiven
Assoziationen, der das gegpoolte Ergebnis verzerren kann,
nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Prof. Thomas Behrens, PD Dr. Wolfgang Zschiesche
IPA
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Termine

Arbeitsmedizin

Kurse der Akademie fiir Arztliche Fortbildung/Arztekammer Westfalen-
Lippe und der Kassendrztlichen Vereinigung 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 Zusatzbezeichnung ,,Betriebs-
medizin® gemaR Weiterbildungsordnung der AKWL. Die Kurse sind zudem ge-
maf 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, Kursleitung Savo
Neumann. Ort: Bochum, IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz 1.

Infos unter Tel. 0251/929-2202 oder Fax 0251/929-2249. Schriftliche Anmeldung
erforderlich an: Akademie fiir drztliche Fortbildung der AKWL und der KVWL,
Postfach 4067, 48022 Miinster, E-Mail: akademie@aekwl.de. Nutzen Sie den
Online-Fortbildungskatalog, um sich fiir die Veranstaltungen anzumelden: www.

aekwl.de

Teilblock A1:

Teilblock A2:

DGAUM-Jahrestagung
Miinchen, 11. bis 14. Madrz 2020

Die DGAUM feiert 2020 ihren Jubi-
[dumskongress! In Kooperation mit
den 6sterreichischen und schweizeri-
schen Schwestergesellschaften OGA
und SGARM. Themenschwerpunkte
sind: Arbeitsmedizin in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz; Kanze-
rogene Stoffe und Faktoren; 5 Jah-

re Praventionsgesetz. Deadline fiir
die einzureichenden Abstrakts ist
der 6. Oktober. Das Arbeitsmedizini-
sche Kolloquium der DGUV mit dem
Schwerpunktthema ,,Berufsderma-
tologie“ und den Themen ,,Irritative
Kontaktekzeme* und ,,Hautkrebs*
findet am 11. Madrz um 14:30 Uhrim
Klinikum der Universitdat Miinchen,
Campus Grofhadern, statt. Weitere
Informationen zur Jahrestagung fin-
den Sie unter:

www.dgaum.de

Teilblock B1:

Teilblock B2:

Teilblock C1:

Teilblock C2:

DGUV-Fachgesprdch
»Mesotheliomtherapie
Bochum, 16. November 2019

Das Fachgesprach wird in Zusammen-
arbeit mit der Universitatsmedizin Es-
sen-Ruhrlandklinik durchgefiihrt. Ziel
des Symposiums ist es, den Status
Quo der Therapie des malignen Me-
sothelioms darzustellen und den me-
dizinisch-wissenschaftlichen Erfah-
rungsaustausch zu dieser Thematik zu
fordern. Die Veranstaltung richtet sich
an Arztinnen und Arzte, die mit der
Therapie des Mesothelioms befasst
sind, Entscheidungstrager der UV-
Trager, die liber Kosteniibernahmen
bei Mesotheliomtherapien entschei-
den und/oder die Prozesse bei BK-Nr
4105-Fallen steuern sowie interessier-
te Arztinnen und Arzte. Der Eintritt ist
kostenlos. Weitere Informationen:
www.dguv.de/Webcode: dp1317405



Publikationen

Neue Publikationen aus dem IPA

Behrens T, Burek K, Pallapies D, Késters L, Leh-
nert M, Wichert K, Kantermann T, Vetter C, Bri-
ning T, Rabstein S. Decreased psychomotor vi-
gilance of female shift workers after working
night shifts. Plos One 2019;14(7): e0219087
doi: 10.1371/journal.pone.0219087

. Bury D, Griem P, Wildemann T, Briining T, Koch HM.
Urinary metabolites of the UV filter 2-Ethylhexyl sali-
cylate as biomarkers of exposure in humans. Toxicol
Lett 2019; 309: 35-41 doi: 10.1016/j.toxlet.2019.04.001

. Casjens S, Briining T, Taeger D. Meta-Analysis of
cancer risks of professional firefighters. Int ] Can-
cer 2019; 145: 1701 doi: 10.1002/ijc.32404

. Ditchen D, Ellegast R, Pflaumbaum W, Biin-
ger ), Fartasch M, Hagemeyer O, Briining T, Za-
grodnik F. Von der Diagnose zum Berufskrank-
heiten-Verdacht. Zbl Arbeitsmedizin 2019; 69:
245-260 doi: 10.1007/s40664-019-0345-6

. Engel ], van KampenV, Gering V, Hagemeyer O, Bri-
ning T, Raulf M, Merget R. Non-invasive tools be-
yond lung function before and after specific in-
halation challenges for diagnosing occupational
asthma. Int Arch Occup Environ Health 2019; Epub
ahead of Print. doi: 10.1007/s00420-019-01439-y

. GambichlerT, Salveridou K, Schmitz L, Kaffer-
lein HU, Briining T, Stockfleth E, Sand M, Lang

K. Low Drosha protein expression in cutane-

ous T cell lymphoma is associated with worse di-
sease outcome. ) Eur Acad Dermatol Venereol
2019; Epub ahead of Print. doi: 10.1111/jdv.15652

Gari M, Koch HM, Pdlmke C, Jankowska A, Wesotowska
E, Hanke W, Nowak D, Bose-O*Reilly S, Polanska K.
Determinants of phthalate exposure and risk as-
sessment in children from Poland. Environ Int 2019;
127: 742-753 doi: 10.1016/j.envint.2019.04.011

. Jeebhay MF, Moscato G, Bang BE, Folletti |, Lipins-
ka-Ojrzanowska A, Lopata AL, Pala G, Quirce S,
Raulf M, Sastre J, Swoboda I, Walusiak-Skorupa J,
Siracusa A. Food processing and Occupational Re-
spiratory Allergy - a EAACI Position Paper. Allergy
2019; Epub ahead of Print. doi: 10.1111/all.13807

. Jiménez-Ramirez C, Casjens S, Juarez Pérez C, Rai-
ko I, Del Razo LM, Taeger D, Calderdon-Aranda ES,
Rihs HP, Acosta-Saavedra LC, Weber DG, Cabello-

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Lépez A, Pesch B, Ochoa-Vazquez MD, Burek K,
Torre-Bouscoulet L, Pérez-Padilla J, Garcia-Bazan
EM, Briining T, Johnen G, Aguilar-Madrid G. Me-
sothelin, Calretinin, and Megakaryocyte Poten-
tiating Factor as Biomarkers of Malignant Pleu-
ral Mesothelioma. Lung 2019; Epub ahead of
Print doi: 10.1007/s00408-019-00244-1

Kasper-Sonnenberg M, Koch HM, Apel P, Riither M,
Palmke C, Briining T, Kolossa-Gehring M. Time trend
of exposure to the phthalate plasticizer substitute
DINCH in Germany from 1999 to 2017: Biomonitoring
data on young adults from the Environmental Speci-
men Bank (ESB). Int ] Hyg Environ Health 2019; Epub
ahead of print. doi: 10.1016/].ijheh.2019.07.011

Kespohl S, Raulf M. Mold sensitization in
asthmatic and non-asthmatic subjects dia-
gnosed with extract-based versus compo-
nent-based allergens. Adv Exp Med Biol 2019;
1153: 79-89 doi: 10.1007/5584_2019_342

Klotz K, Wei3 T, Zobel M, Bury D, Breuer D, Werner
S, Sucker K, Zschiesche W, Géen T, Briining T, Drex-
ler H. Validity of different biomonitoring parameters
in human urine for the assessment of occupational
exposure to naphthalene. Arch Toxicol 2019; Epub
ahead of Print. doi: 10.1007/5s00204-019-02468-9

Kohler CU, Bonberg N, Ahrens M, Behrens T, Ho-
vanec ), Eisenacher M, Noldus J, Deix T, Braun K,
Gohlke H, Walter M, Tannapfel A, Tam YC, Som-
merer F, Marcus K, Jockel KH, Erbel R, Cantor CR,
Kéfferlein HU, Briining T. Non-invasive diagnosis
of urothelial cancer in urine using DNA hyperme-
thylation signatures — Gender matters. Int ] Cancer
2019; Epub ahead of Print. doi: 10.1002/ijc.32356

Koppen G, Govarts E, Vanermen G, Voorspoels S,
Govindan M, Dewolf MC, Den Hond E, Biot P, Cas-
teleyn L, Kolossa-Gehring M, Schwedler G, Angerer
J, Koch HM, Schindler BK, Castafio A, L6pez M, Se-
pai O, Exley K, Bloemen L, Knudsen LE, Joas R, Joas
A, Schoeters G, Covaci A. Mothers and children are
related, even in exposure to chemicals presentin
common consumer products. Environ Res 2019;
175: 297-307 doi: 10.1016/j.envres.2019.05.023

Lehnert M, Behrens T, Tulowietzki J, Guldner K, Brii-

ning T, Taeger D. Cancer in glass workers: a systema-
tiv review and meta-analysis. Int Arch Occup Environ
Health 2019; 47: 854-863. doi: s00420-019-01460-1

40
IPA-Journal 02/2019



Publikationen

Neue Publikationen aus dem IPA

16. Nehring A, Bury D, Kling HW, Weif3 T, Briining T,
Koch HM. Determination of human urinary meta-
bolites of the plasticizer di(2-ethylhexyl) adipate
(DEHA) by online-SPE-HPLC-MS/MS. J. Chromato-
gr. B Analyt. Technol. Biomed Life Sci 2019; 1124:
239-246 doi: 10.1016/j.jchromb.2019.06.019

17. Price LLA, Udovicic L, Behrens T, van Donge-
len A, Garde AH, Hgenelst K, Jensen MA, Khazo-
va M, Nowak D, Rabstein S, Romanus E, Wolska
A. Linking the non-visual effects of light exposu-
re with occupational health. Int ] Epidemiol 2019;
Epub ahead of Print. doi: 10.1093/ije/dyz131

18. Punsmann S, van der Graaf T, Zahradnik E, Czi-
bor C, Raulf M, Sander I. Effectiveness of a por-
table air filtration device in reducing allergen ex-
posure during household chores. Allergo | Int
2019; 5: 103 doi: 10.1007/540629-019-0096-0

19. Raulf M. T Cell: Primary Culture from Periphe-
ral Blood. Methods Mol Biol 2019; 2020: 17-
31doi: 10.1007/978-1-4939-9591-2_2

20.Raulf M, Joest M, Sander |, Hoffmeyer F, Nowak
D, Ochmann U, Preisser A, Schreiber ), Senne-
kamp J, Koschel D. Update of reference values for
IgG antibodies against typical antigens of hyper-
sensitivity pneumonitis. Allergo ) Int 2019; Epub
ahead of print. doi: 10.1007/540629-019-0099-x

21. Raulf M, Sander |, Kespohl S, van Kampen V, Briining
T. Rare and new occupational inhalant allergens. Al-
lergol Select 2017; 1: 65-70 doi: 10.5414/ALX01372E

22.Raulf M, Klimek L. Allergien und Berufstatig-
keit. VDBW aktuell 2019; Ausgabe Juli: 12-14

23.van Kampen V, Briining T, Merget R. Serial fractional
exhaled nitric oxide measurements off and at work
in the diagnosis of occupational asthma. Am | Ind
Med 2019; 63: 663-671 doi: 10.1002/ajim.22996

24.Vandenplas O, Godet J, Hurdubaea L, Rifflart C,
Suojalehto H, Walusiak-Skorupa J, Munoz X, Sast-
re J, Klusackova P, Moore V, Merget R, Talini D, Kir-
keleit J, Mason P, Folletti I, Cullinan P, Moscato G,
Quirce S, Hoyle J, Sherson D, Kauppi P, Preisser
A, Meyer N, Blay F de. Severe occupational asth-
ma: Insights from a multicenter European co-
hort. ) Allergy Clin Immunol In practice 2019;
74:261-272 doi: 10.1016/].jaip.2019.03.017

25. Wahrendorf M, Marr A, Antoni M, Pesch B, Jockel KH,

Lunau T, Moebus S, Arendt M, Briining T, Behrens
T, Dragano N. Agreement of self-reported and ad-
ministrative data on employment histories in a ger-
man cohort study: A sequence analysis. Eur ] Popul
2019; 35: 329-346 doi: 10.1007/510680-018-9476-2

26.Zahradnik E, Raulf M. Development of mold

Antigen-Specific Enzyme-Linked Immunosor-
bent Assays (ELISA) to quantify airborne anti-
gen exposure. Methods Mol Biol 2019; 2020:
115-130 doi: 10.1007/978-1-4939-9591-2_8

Bei Bedarf kénnen Kopien einzelner Sonderdrucke
unter folgender Adresse angefordert werden:

IPA
Biirkle-de-la-Camp-Platz 1
44789 Bochum
ipa@ipa-dguv.de

_



Prof. Dr. Eva Eisenbarth
~ Leiterin Labor fiir Biomaterialien
und Dipl. Ing. Nina Kumpf
Wissenschaftliche Mitarbeiterin
FH Siidwestfalen

| o o
» Wir sind !
\J kommmitmenschen. «

komm mensch W UK/BG

Sicher. Gesund. Miteinander. www kammmitmensch.de






Institut fiir Pravention und Arbeitsmedizin
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung

Institut der Ruhr-Universitat Bochum (IPA)

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

Telefon: +49 (0)30/13001-4001
Fax: +49 (0)30/13001-4003

E-Mail: ipa@ipa-dguv.de
Internet: www.ipa-dguv.de






