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Editorial

Liebe Leserinnen
und Leser

Forschen in Netzwerken auf nationaler und internatio-
naler Ebene ist entscheidend fiir den wissenschaftlichen
Fortschritt und damit auch wichtige Grundlage fiir die
effektive Praventionsarbeit der Unfallversicherungstrager.

Viele Herausforderungen sind heute globaler Natur.
Dazu gehoren der Klimawandel, die Bekdmpfung von
Pandemien und auch die Sicherheit und Gesundheit
bei der Arbeit in unserer globalisierten Welt. Nationale
und internationale Forschungskooperationen tragen
wesentlich dazu bei, Losungen fiir diese globalen Her-
ausforderungen zu finden. Sie erméglichen Ressourcen,
Fachwissen und Daten synergistisch zu nutzen und
zielgerichtet einzusetzen.

Das IPA arbeitet bereits seit Jahren in verschiedenen
Projekten erfolgreich auf nationaler und internationaler
Ebene mit Experten und Expertinnen verschiedener
Fachdisziplinen zusammen. Einige dieser Projekte
stellen wir Thnen in dieser Ausgabe vor.

Bei seltenen Erkrankungen, inshesondere Berufskrank-
heiten, gibt es hdufig nicht geniigend Daten, um verbes-
serte Diagnosen und Therapieoptionen zu entwickeln
oder optimierte individualpraventive Mafinahmen

zu ergreifen. Ein Beispiel ist das beruflich bedingte
Asthma. Das IPA arbeitet bei dieser Thematik in einem
europdischen Netzwerk mit. Ziel der Zusammenarbeit
ist es, die internationalen Bewertungsstandards zu
vereinheitlichen und durch die Auswertung der gemein-
samen Daten die Diagnose- und Therapiemoglichkeiten

Wie wichtig bei Fritherkennung und Therapie des durch
Asbest verursachten Mesothelioms die Kooperation
verschiedener Fachdisziplinen auf nationaler Ebene ist,
zeigt der Beitrag {iber das erweiterte Vorsorgeangebot
zur Fritherkennung von Mesotheliomen — kurz ,EVA-
Mesothel‘. Hier arbeiten Unfallversicherungstrager,
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von der Deutschen Krebsgesellschaft zertifizierte
Mesotheliomeinheiten und das IPA gemeinsam daran,
das Angebot zur Fritherkennung zu optimieren und die
Therapieoptionen fiir Betroffene weiter zu verbessern

Zur Rolle des Human-Biomonitorings fiir die Gesundheit
am Arbeitsplatz und in der Umwelt betont Dr. Marike
Kolossa-Gehring im Interview die Bedeutung des Bio-
monitorings fiir die Pravention von arbeitsbedingten
Gesundheitsgefahren. Die Chemikalienpolitik liegt heut-
zutage grofitenteils in der Zustdndigkeit der EU. Gerade
fiir die Entwicklung gemeinsamer Standards im Bio-
monitoring sowie entsprechend harmonisierter Nach-
weisverfahren ist deshalb die europdische Kooperation
von zentraler Bedeutung. Nur so konnen vergleichbare
Ergebnisse erzielt werden, die die Grundlage fiir eine
mogliche Etablierung, Optimierung oder Uberpriifung
von Praventionsmafinahmen im Rahmen der europai-

Kooperationen und das Arbeiten in Netzwerken sind
heute in der Forschung unabdingbar. Nur wenn wir
gemeinsam agieren, sind wir in der Lage, die grofien
Herausforderungen unserer Zeit erfolgreich zu meistern.
Voraussetzung dafiir sind ein offener Dialog und die
Bereitschaft, interdisziplindr zu denken. Nur so kénnen
Kompetenzen gebiindelt und zielfiihrend fiir den Schutz
der Versicherten eingesetzt werden.

Thr
Thomas Briining

= P ’(SAMMz



Impressum

Herausgegeben von:

Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung e.V. (DGUV)
Glinkastr.40

10117 Berlin

Telefon: 030 13001-0

Verantwortlich: Prof. Dr. Thomas Briining, Institutsdirektor

Redaktion:

Institut fiir Préavention und Arbeitsmedizin der DGUV
Institut der Ruhr-Universitat Bochum
Biirkle-de-la-Camp-Platz 1

44789 Bochum

Telefon: 030 13001-4000

Telefax: 030 13001-4003

E-Mail: ipa@dguv.de

Internet: www.dguv.de/ipa

Nina Biirger,
Dr. Thorsten Wiethege,
Dr. Monika Zaghow (Redaktionsleitung)

Titelbild: Grafikelemente/shutterstock.com
Bildnachweis: S. 3: André Stephan/Morsey & Stephan;
S. 6/li: P. Arnone/IFA; S. 6/re: Prof. Auhuber/B-A-D;

S.7: M. Joest; S. 8: industrieblick/Fotolia; S. 12:
peterschreiber.medien/stock.adobe.com; S. 16: Volker
Wiciok/IPA; S. 18: blende 11/stock.adobe.com; S. 19:
Parilov/shutterstock.com; S. 21: gehKah/stock.adobe.
com; S. 22: photosoup/iStock; S. 24: Volker Wiciok/

IPA; S.26: Sascha Kreklau; S. 27: C. Jost; S. 31-34: Dr. E.
Marek/IPA; S. 35: Maksym Yemelyanov/stock.adobe.com

Satz & Gestaltung: Atelier Hauer + Dorfler GmbH, Berlin
Druck: MedienSchiff BRuno, www.msbruno.de

ISSN: 1612-9857
ISSN (Online): 2751-3246

Bei den Beitrdgen im IPA Journal handelt es sich im
Wesentlichen um eine Berichterstattung tiber die Arbeit
des Instituts und nicht um Originalarbeiten im Sinne einer
wissenschaftlichen Publikation.

RUHR
UNIVERSITAT
BOCHUM


mailto:ipa@dguv.de
http://www.dguv.de/ipa
http://www.msbruno.de

IPA-Journal 03 ]2023 - Inhalt

Inhalt

Editorial ... ... 3
MeldUNGen . ... 6
Der Arbeitsmedizinische Fall Arbeitsmedizinischer Fall
beschiftigt sich mit der Frage, ob Lichen ruber als Folge eines Arbeitsunfalles?
eine Hauterkrankung infolge eines Beispiel aus der berufsdermatologischen Begutachtung .............................. 8
Arbeitsunfalls entstanden ist.
- Seite 8 Aus der Forschung
Erforschung verschiedener Berufsasthma-Formen
IPA beteiligt sich an internationaler Multicenterstudie .............................. 12

Erweitertes Vorsorgeangebot zur Fritherkennung
von Mesotheliomen — EVA-Mesothel ... 18

Metallarbeiterlunge durch kontaminierte Kiihlschmierstoffe
IPA erweitert Diagnostikspektrum fiir den Nachweis

einer exogen allergischen AIVeOlitiS ...............ccoveiiiiiiiiii i, 22
Interview
Im Interview sprechen wir iiber Human-Biomonitoring mehr als nur die Bestimmung
die Bedeutung des Biomonitorings von Gefahrstoffen im BIut?......... ... 26
fiir die Arbeitsmedizin.
- Seite 26 Aus der Praxis

Auf die nachste Pandemie vorbereitet sein
IPA untersucht den Einfluss des Maskentragens bei Kindern und Jugendlichen. ... 31

Fiir Sie gelesen

Potentieller Lungenkrebs-Marker auf RNA-Ebene...................oooiviiinen. 35
Neue Publikationenausdem IPA...............................cciiiiiii. 36
TOIMINE. ... 37

Die Auswirkungen des
Maskentragens fiir Kinder und
Jugendliche untersucht das IPA
in einer aktuellen Studie.

-+ Seite 31



Meldungen

Prof. Briining in den Beirat
der BAuA berufen

Prof. Thomas Briining wurde durch das Bundesministerium
fiir Arbeit und Soziales fiir vier Jahre als Mitglied in den wis-
senschaftlichen Beirat der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz
und Arbeitsmedizin (BAuA) berufen.

Der wissenschaftliche Beirat berdt die BAuA in fach-
lichen Fragen. Wesentliche Aufgabe des Beirates sind
die Beratung zur Qualitatssicherung im Bereich von For-
schung und Entwicklung sowie die Vernetzung mit der
scientific community.

Zwischen der BAuA und den Instituten der DGUV besteht
bereits seit vielen Jahren ein enger Austausch auf der
Fachebene. Einmal jahrlich werden in einem gemeinsa-
men Abstimmungstreffen Forschungsthemen vorgestellt
und die neuesten Entwicklungen im Hinblick auf Praven-
tion und Berufskrankheiten ausgetauscht. Dabei werden
gemeinsame Forschungsansatze und Kooperationen ge-
priift und initiiert. Auf dem diesjahrigen Herbsttreffen
ging es unter anderem um die Themen ,,Psychische Be-
lastungen®, die ,,Epidemiologie von arbeitsbedingten Er-
krankungen“ Herausforderung des Klimawandels fiir den
Arbeitsschutz“ sowie ,,Lessons learned aus der Pande-
mie“. Das Gesprdch fand in einer entspannten und sehr
konstruktiven Arbeitsatmosphére statt.
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Symposium zur praxisnahen
Forschung im Rahmen der A+A

Vom 24. bis zum 27. Oktober fand der 38. Internationale
A+A Kongress unter dem Motto ,,Sicherheit — Gesund-
heit — Ergonomie* in Diisseldorf statt. Gemeinsam mit
der B-A-D Gesundheitsvorsorge und Sicherheitstechnik
GmbH fiihrte das IPA ein Symposium zum Thema ,,For-
schung — aus der Praxis fiir die Praxis* durch.

Der stetige und zunehmend rasche Wandel der Arbeitswelt
betrifft Produktionstechniken, neue Gefahrstoffe, verander-
te Arbeitsbedingungen und vieles mehr. Damit Versicherte
sicher und gesund arbeiten konnen, muss sich die Praven-
tion kontinuierlich auf der Basis neuer qualitdtsgesicherter
Erkenntnisse weiterentwickeln. Hierbei sind Forschung und
wissenschaftliche Expertise unverzichtbare Impulsgeber.

Immer komplexer werdende Fragestellungen erfordern
heute den Zusammenschluss in Forschungskooperatio-
nen oder Netzwerken. Sie ermdglichen es, arbeitsteilig
und innovativ zu arbeiten durch zielfiihrende Nutzung
der verschiedenen Expertisen. Vor diesem Hintergrund
werden das IPA und der B:A:D im Rahmen von gemein-
samen Projekten verstarkt zusammenarbeiten. Ein erster
Auftakt stellte hierbei das gemeinsame Symposium im
Rahmen des A+A-Kongresses dar.

Vorgestellt wurden Themen zu Innovationen in der Ar-
beitsmedizin und der betrieblichen Gesundheitsférderung
sowie verschiedene IPA-Forschungsschwerpunkte. Dabei
ging es unter anderem um den Einsatz von KI in der be-
trieblichen Gesundheitsférderung, den Herausforderun-
gen in der Diagnostik beruflicher Allergien, der Krebsfriih-
erkennung mittels Biomarker, dem Human-Biomonitoring
sowie um berufliche Hautmittel. Die von Prof. Thomas
Auhuber, Geschiftsfiihrer der B-A-D Gesundheitsvorsorge
und Sicherheitstechnik GmbH und Prof. Thomas Briining,
Direktor des IPA moderierte Veranstaltung bot dariiber
hinaus einen breiten Raum fiir Diskussionen.



Fokus Gefahrstoffe, Dresden 2023

Die aus den Veranstaltungsreihen ,,Symposium Gefahr-
stoffe Schlema“ und ,,Sankt Augustiner Expertentreff
Gefahrstoffe” hervorgegangene Kongress-Reihe ,,Fokus
Gefahrstoffe“ widmete sich im neuen Format im Juni 2023
mit 160 Teilnehmenden aktuellen Themen rund um Ge-
fahrstoffe am Arbeitsplatz.

In vier Programmbl6cken und in Workshops berichteten
Fachleute zu den Schwerpunkten ,,Neue Gefahrstoffver-
ordnung®, ,,CMR-Stoffe*“ sowie ,,Krebserzeugende Fa-
sern”. Weiterhin gab es Detailvortrige zur Uberarbeitung
der TRGS 519 und zur Asbhestfaser-Freisetzung bei Schlitz-
und Frasarbeiten in Bestandsbauten.

Dr. Martin Lehnert und Anne Lotz, beide IPA, stellten im
Workshop ,,Schweifirauche* die InterWeld-Feldstudie
und das Projekt ,,ProTool Schweiflen* vor. In der Inter-
Weld-Studie wird die expositionsmindernde Wirkung
technischer Praventionsmafinahmen an betrieblichen
Schweif3plidtzen untersucht. Ziel des Projekts ,,ProTool
Schweifien” ist die Entwicklung eines Software-Tools fiir
die Praxis, mit dem sich Expositionen an Schweif3pldtzen
anhand von gegebenen Randbedingungen und Prozess-
determinanten auch ohne konkrete Messungen am Ar-
beitsplatz abschatzen lassen. Dr. Dorothea Koppisch vom
Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA) erlduterte die
kiinftig in das Messsystem Gefahrdungsermittlung der
Unfallversicherungstriager zusatzlich aufgenommenen
Einflussfaktoren an Schweifiarbeitsplédtzen. Sie sollen
eine differenziertere Bewertung der gemessenen Gefahr-
stoffkonzentrationen ermoglichen. Wie und mit welchem
Equipment diese Einflussfaktoren im Rahmen von Ge-
fahrstoffmessungen erhoben werden sollen, erlduterte
Ralf Oswald von der Berufsgenossenschaft Holz und Me-
tall (BGHM). Frau Dr. Cornelia Wippich, IFA, berichtete
iiber den aktuellen Stand zur Analytik luftgetragener Me-
talle, die beim Schweif3en relevant sind. Saskia Schlat-
ter, ebenfalls IFA, informierte iiber Ablauf und Stand des
Verfahrens, welches durch EU-Kommission zur Einstu-
fung des Krebsrisikos beim Schweifien eingeleitet wurde.
Dr. Uwe Pucknat (BGHM) widmete sich in seinem Beitrag
der Frage, wie ,,extreme* Expositionen zum Beispiel im
Rahmen der BK-Nr. 4115 ,,Lungenfibrose durch Schweif3-
rauch” ermittelt werden konnen.
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Interaktives Format auf dem
Deutschen Allergie Kongress mit
[PA-Beteiligung

Auf dem Deutschen Allergie Kongress vom 14. bis 16.
September 2023 wurde erstmalig das interaktive Format
»AllergoExperience” angeboten. Hier gab es praktische
Informationen zu den Themen: Hauttestungen, Provoka-
tionen, Lungenfunktionspriifungen sowie Beratung bei
Nahrungsmittelallergien. Aus dem IPA informierten Dr.
Sabine Kespohl, Prof. Monika Raulf, Dr. Ingrid Sander
und Dipl. Biol. Eva Zahradnik praxisnah zu verschie-
denen beruflich-relevanten allergologischen Aspekten.
Dazu gehoérten Angebote des IPA bei Verdacht auf eine
beruflich bedingte Allergie, Diagnostik seltener Berufs-
allergene fiir Kiihlschmierstoffe, Schimmelpilze, Enzyme,
Farbstoffe und Co., Einsatz von Staubsammelmethoden
fiir luftgetragene Allergene an Arbeitspldtzen.
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Lichen ruber als Folge
eines Arbeitsunfalles?

Beispiel aus der berufsdermatologischen Begutachtung

@ Michal Gina, Wolfgang Romer, Manigé Fartasch

Arbeitsunfille kénnen Gesundheitsschiden wie Narben und Funktionsstorungen verursachen. In der
Pracxis stellt sich gelegentlich die Frage, ob eine Hauterkrankung als Folge eines Arbeitsunfalles ange-
sehen werden kann. Dabei kann es sich um entziindliche beziehungsweise konstitutionelle Hauterkran-

kungen oder um deren Verschlimmerung handeln. Im folgenden Fallbeispiel wird diskutiert, ob eine
Knétchenflechte, auch Lichen ruber genannt, als Folge eines Arbeitsunfalles anerkannt werden kann.

Lichen ruber

Lichen ruber (LR) planus, auch Lichen ruber, Lichen pla-
nus oder Knétchenflechte genannt, ist eine chronisch
entziindliche Autoimmunerkrankung der Haut und der
Schleimhd&ute. Sie kann subakut oder chronisch verlau-
fen und tritt mit einer Pravalenz von ein bis zwei Prozent
auf (BGer-Auer und Liitgerath 2020). Bevorzugt betroffen
sind die Schleimhéute, die Schienbeine, der Hals und
der untere Riicken. Nicht selten kommt beim kutanen LR
eine schwer zu behandelnde Nagelbeteiligung vor. LR ist
primar anlagebedingt und kann mit Lebererkrankungen,
psychologischen Faktoren wie Stress, Depressionen und
Angstzustanden sowie Fettstoffwechselstérungen asso-
ziiert sein (Solimani et al. 2021). Des Weiteren kann LR
durch das sogenannte K6bner-Phidnomen, auch isomor-
pher Reizeffekt genannt, verschlimmert beziehungsweise
hervorgerufen werden (Zhang et al. 2023; Boer-Auer und
Liitgerath 2020) (Tab. 1).

Arbeitsunfall mit Folgen

Anfang 2020 erlitt ein 55-jahriger Versicherter einen
Arbeitsunfall, bei dem das linke Bein von einem Gabel-
stapler {iberrollt wurde. Diagnostiziert wurden eine Quet-
schung des Unterschenkels links mit mehreren Briichen
des Schienbeins, ein Wadenbeinschaftbruch sowie eine
offene Weichteilquetschung des linken Vorfufles. Es er-
folgte eine addquate chirurgische Therapie.

In den ersten drei Monaten bildeten sich im Narbenbereich
mehrere kreisformige R6tungen und eine verstarkte Horn-
schichtbildung. Zudem bestanden starker Juckreiz und ein
Beinddem. Die histologische Untersuchung zeigte das Bild
eines LR verrucosum, eine Sonderform des LR. Therapeutisch
erfolgte eine hautdrztliche Behandlung mit der Gabe von
lokalen Glukokortikoiden, einer UV-Therapie und der Ver-
abreichung von Acitretin gegen die Verhornung. Diese Be-
handlung fiihrte jedoch zu keiner Besserung der Symptome.



Befunde und Diagnostik

Auf dem linken Ober- und Unterarm sowie an den beiden
Handen lagen ekzemartige Hautverdnderungen sowie dis-
tale Nagelablosungen mit gelblichen Verfarbungen vor. Am
Penis bestanden erythematdse Plaques, eine Entziindung
der Eichel sowie eine Vorhautfibrose. Im Bereich der bei-
den Unterschenkel zeigte sich eine ausgepragte chronische
Veneninsuffizienz, wobei sich die Krampfadern rechts aus-
gepragter gebildet hatten, mit Zeichen einer chronischen
Stauung. Auf der Vorderseite beider Unterschenkel be-
standen mehrere infiltrierte ovale braun-bldauliche Knoten
mit vermehrter Verhornung der Haut und teilweise kratz-
bedingten Geschwiiren. Auf dem linken Unterschenkel be-
stand seitlich eine herabgesetzte Druck- beziehungsweise
Beriihrungsempfindung und entlang der Operationsnarbe
ein circa 15 cm warzenférmiger Plaque. Auf dem linken Fuf3-
riicken hatten sich ein blaulicher Knoten und entlang der
Operationsnarbe ein circa 10 Zentimeter grof3er warzenarti-
ger Plaque gebildet. Diagnostiziert wurden:
1. Lichen ruber verrucosus im Bereich der
beiden Unterschenkel

2. Chronische Veneninsuffizienz der unteren

Extremitaten
. Balanitis (Eichelentziindung)/Vorhautfibrose
. Handekzem und Ekzeme am linken Arm
5. Stabile Lungensarkoidose (anamnestisch)

oW

Diskussion

Kann Lichen ruber als weitere Unfallfolge nach einem
Unfall anerkannt werden?

Lichen Ruber planus kann, dhnlich wie die Schuppen-
flechte (Psoriasis), ebenfalls durch einen sogenannten

Kasten 1). Eine Anerkennung der Schuppenflechte als Be-
rufskrankheit BK-Nr. 5101 ist moglich, wenn ein ursach-
licher Zusammenhang in Form einer Verschlimmerung
oder Verursachung zwischen der Erkrankung und der
beruflichen Tatigkeit besteht (Mahler et al. 2014; Diepgen
et al. 2016). Fiir die Priifung der Kausalitédt miissen dann
Art, Intensitat und Lokalisation der arbeitsbedingten Ein-
wirkungen, der Schwerpunkt der Hauterscheinungen, der
Krankheitsverlauf vor, wahrend und nach der gefahrden-
den Tatigkeit zum Beispiel in belastungsfreien Zeitraumen
oder nach Berufsaufgabe sowie die Art und Intensitdt der
konkurrierenden Einwirkungen beriicksichtigt werden.
Diese im Bereich des BK-Rechts entwickelten Grundsétze
lassen sich auf die Priifung des LR als Folge eines Arbeits-
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Das Kobner-Phdanomen (Isomorpher Reizeffekt)
beschreibt das Auftreten einer Hautkrankheit, an
Stellen, die durch mechanische, thermische oder che-
mische Reizung verletzt wurden. Das Phanomen wur-
de nach dem Dermatologen Heinrich Kébner benannt,
der esim 19. Jahrhundert erstmalig beschrieb.

Gesundheitliche Folgen der Narben und Kébner-
Phdnomen bei Hautkrankheiten

Chronische Wunden haben mit 2,21 Fillen pro 1000 Ein-
wohner eine hohe Privalenz (Martinengo et al. 2019). Als
Folge der Wundheilungsstérung konnen sich krankhafte
Narben ausbilden (Riedemann et al. 2023). Generell stel-
len Verletzungen und Narben einen mechanischen und
entziindlichen Reiz dar, der in einem Kébner-Phdnomen
resultieren kann und somit einige Hauterkrankungen trig-

dem Versicherten vorlag, kann ebenfalls in Narbengewe-
be auftreten. Im vorliegenden Fall sprach die Histologie

Gut belegbares Kébner-Phdnomen

Schuppenflechte (Psoriasis)
Vitiligo

Lichen ruber planus

Nummulédres Ekzem (Fallberichte)
Keloidnarben

Morbus Behget

Pyoderma gangrenosum

Morbus Darier/Morbus Hailey-Hailey
Erythema multiforme

Granuloma annulare

Morphea

Necrobiosis lipoidica

Pellagra

Reaktive perforierende Kollagenose

Tab.1 Dermatosen, die durch ein Kébner-Phanomen bzw. Trauma

getriggert werden (modifiziert nach Weiss et al. 2002)
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Fragestellungen bei der Kausalitdtsbeurteilung nach einem Arbeitsunfall (DGUV 2021)
Darstellung auf Basis des vorliegenden Falles

1. Welche im Vollbeweis gesicherten Gesundheits- 4. Sind die festgestellten Gesundheitserstschaden
erstschédden (Verletzungen) lagen vor? die Ursache fiir diese Gesundheitsfolgeschdaden?
Beim Unfall kam es zu einer Quetschung des Unter- Durch das Unfalltrauma und die Entstehung des
schenkels links mit Mehretagenschienbeinbriichen, Narbengewebes wurde das Auftreten des LR ausgelost
einem Wadenbeinschaftbruch sowie einer offenen und gefordert. Aufgrund des zeitlichen und lokalen
Weichteilquetschung des linken Vorfu3es. Zusammenhanges sowie eines wahrscheinlichen

Reizeffektes, der eine wesentliche Ursache fiir die Ent-
stehung des LR in den Narben darstellen kann, ist eine
Unfallfolge in diesem Gebiet hinreichend wahrschein-
lich. Man spricht hierbei von einer haftungsausfiil-
lenden Kausalitét (siehe Abb. 1). Wenn die Kausalitdt
zwischen dem Unfallschaden und der Hauterkrankung
hinreichend wahrscheinlich ist, wie zum Beispiel

das Neuauftreten von LR oder einer Psoriasis in einer
unfallbedingten Wunde oder Narbe, kénnen sie als
Folge des Unfalles angesehen werden. Die Ldsionen
auflerhalb des Unfallgebietes sind allerdings primar

2. Liegen unfallbedingte Gesundheitsschiden/
Folgeschiden vor (im Vollbeweis)?
Die Narben am linken Unterschenkel/Fu3 entstanden
nach Spaltung des Kompartments sowie nach Osteo-
synthese (Unfallsschaden/Folgen). Bereits in der post-
operativen Phase kam es zu dokumentierten Wundhei-
lungsstérungen und Stauungen, die einen lokalen Reiz
darstellen. Im Verlauf traten knotige Hautveranderungen
im Narbenbereich auf (mehrere Verlaufsberichte). Die
Diagnose LR verrucosum wurde histologisch gesichert.

3. Lagen zum Unfallzeitpunkt Vorschddigungen unfallunabhangig, so dass dort keine hinreichende
(klinisch stumme Schadensanlagen/bereits manifeste Wahrscheinlichkeit der Kausalitat mit dem Unfall
Vorerkrankungen) vor? hergestellt werden kann.

LR wurde erstmalig nach dem Unfall dokumentiert, auch
wenn es wahrscheinlich ist, dass bereits vor dem Unfall
Minimalzeichen vorlagen. Diese bestanden jedoch
nicht im Unfallgebiet. Sollten die Hauterscheinungen

in einem Unfallareal vorbestehen, dann ware zu priifen,
ob das Unfallereignis die rechtlich wesentliche Ursache
fir die Verschlimmerung der Vorerkrankung darstellt.

Vollbeweis

Gesundheits-
folgeschaden
mit MDE > 20%
iber 26. Woche

Gesundheits-
erstschaden

Versicherte
Tatigkeit

Unfallereignis

Haftungs-
ausfiillende
Kausalitat

Haftungs-
begriindete
Kausalitat

Unfall-
kausalitat

Abb. 1
T Beweisanforderungen
bei einem Arbeitsunfall

Hinreichende Wahrscheinlichkeit und deren Folgen
(nach DGUV 2021)
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jedoch fiir einen LR. Auch seltenere Krankheiten kénnen
im Verlauf auftreten. Darr-Foit et al. diskutierten zum Bei-
spiel die Anerkennung einer Calcinosis cutis im fritheren
Verbrennungsnarbenbereich als Unfallfolge (Darr-Foit
und Elsner 2020). Des Weiteren konnen noch nach Jahren
Narbentumoren entstehen (Broding et al. 2011).

Schlussfolgerungen und Empfehlungen

Zusammenfassend bestand beim Versicherten eine kons-
titutionelle Hauterkrankung, die im Narbenbereich durch
das Koébner-Phanomen oder durch das Trauma getriggert
wurde und eine Therapieresistenz aufweist. Die Hauter-
scheinungen, die nicht durch den Arbeitsunfall am ver-
letzten Bein auftraten, sind davon unabhangig. Es wurde
empfohlen, die Behandlung zu Lasten der Unfallversi-
cherung auf die OP-Areale zu beschranken.
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LR verrucosus zeigt oft eine Therapieresistenz. Hier kom-
men weitere leitliniengerechte therapeutische Optionen
in Frage (Ioannides et al. 2020). Zudem sollte der wichti-
ge Triggerfaktor Krampfadererkrankung operativ versorgt
werden, da trotz Kompressionstherapie eine Stauung vor-
liegt (Yosipovitch et al. 2023). Zukiinftig sind weiterhin
regelmifiige dermatologische Kontrolluntersuchungen
notwendig, da auf dem Boden des Lichen rubers auch
Narbentumoren entstehen konnen (B6er-Auer und Liit-
gerath 2020, Diepgen et al. 2016).
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Erforschung verschiedener
Berufsasthma-Formen

IPA beteiligt sich an internationaler Multicenterstudie

Vera van Kampen, Christian Eisenhawer,
Rolf Merget

Bereits seit einigen Jahren ist das IPA Teil des europdischen Verbundprojekts E-PHOCAS.

In diesem Projekt werden die Daten von spezifischen Provokationstesten mit verschiedenen
Allergenen, die im Rahmen der Begutachtung bei Verdacht auf ein Berufsasthma durchgefiihrt
werden, aus arbeitsmedizinischen Zentren in ganz Europa gesammelt und ausgewertet.



Kurz gefasst

Die groRe Anzahl der in E-PHOCAS erfassten Daten
hilft bei der Aufklarung von Berufsasthma vor allem auch
bei seltenen Fragestellungen.

Die Ergebnisse konnen mit dazu beitragen, dass
es einheitlichere internationale Bewertungsstandards
fir Berufsasthma gibt.

Die Verursachung von Berufsasthma durch hochmole-
kulare Stoffe unterscheidet sich gegeniiber dem durch
niedermolekulare Stoffe.

IPA stellt Daten zur Verfiigung

Im Auftrag der Unfallversicherungstrager werden am IPA
im Jahr circa 540 Personen mit Verdacht auf eine Berufs-
krankheit begutachtet. Liegt der Verdacht auf ein allergi-
sches Berufsasthma vor, wird haufig ein spezifischer Pro-
vokationstest mit dem vermuteten Allergen durchgefiihrt.
Diese Untersuchung, die sich in der Regel iiber drei Tage
erstreckt, ist aufwindig, aber in vielen Fillen die einzi-
ge Moglichkeit, um eine eindeutige Diagnose zu stellen
und die Frage nach dem Vorliegen einer Berufskrankheit
beantworten zu konnen. Basierend darauf konnen Maf3-
nahmen der Individualpravention gezielt eingesetzt be-
ziehungsweise Versicherte hinsichtlich eines moglichen
Tatigkeitswechsels beraten werden.

Bereits vor einigen Jahren entschloss sich das IPA dazu, die
im Rahmen der Provokationstestung gewonnenen Daten
in das Europdische Netzwerk zur Untersuchung von ver-
schiedenen Berufsasthma-Formen (E-PHOCAS; European
network for the PHenotyping of OCcupational ASthma)
einflieen zu lassen. Da es eine Vielzahl méglicher Berufs-
allergene gibt, sind vor allem bei seltenen Allergenen die
Fallzahlen der durchgefiihrten Provokationsteste in den
beteiligten Zentren eher gering. Dadurch erschwert sich
eine detaillierte wissenschaftliche Analyse der speziellen
Berufsasthma-Formen. Hier bietet E-PHOCAS den Vorteil,
dass alle bei spezifischen Provokationstesten gewonnenen
Daten der teilnehmenden Zentren gesammelt und analy-
siert werden. Damit vergréf3ert sich die Datenbasis fiir wei-
tere Auswertungen erheblich.
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Verschiedene Zentren aus Europa beteiligt

Insgesamt nehmen neben dem IPA 14 arbeitsmedizinische
Zentren aus elf europaischen Landern (Belgien, Ddnemark,
Deutschland, Finnland, Frankreich, Grof3britannien, Itali-
en, Norwegen, Polen, Spanien, Tschechien) teil (s. Abb. 1).
Voraussetzung fiir die Studienteilnahme eines jeden Zent-
rums und die Ubermittlung der anonymisierten Patienten-
daten waren ein positives Votum der lokalen Ethik-Kom-
mission sowie ein genehmigtes Datenschutzkonzept.

Die teilnehmenden Zentren lieferten zunéchst retrospektiv
anonymisierte Daten aus den Jahren 2006 bis 2015, die im
Rahmen von Begutachtungen bei Personen mit Verdacht
auf ein allergisches Berufsasthma und einem positiven
bronchialen Provokationstest mit Allergenen gewonnen

wurden (- Tab. 1). Zwischenzeitlich wurde der Erfassungs-

zeitraum bis 2020 ausgedehnt und auch Daten von nega-
tiven Provokationstests seit 2006 werden derzeit erganzt.

Neben den Befunden des spezifischen Provokations-
tests werden die personenbezogenen Basisdaten, die
Berufsanamnese, das vermutete Allergen, Symptome,
Medikation, Beschwerden, Basislabor (Blut), Lungen-
funktion sowie die Ergebnisse von Haut-Prick- und

-

Ubersicht der an E-PHOCAS teilnehmenden Europiischen Zentren

Abb. 1



Antikorpertestung gegen Umwelt- und Berufsallergene
iibermittelt. Auferdem wird die unspezifische bronchia-
le Uberempfindlichkeit mittels Methacholintest festge-
halten. Diese wird sowohl vor als auch 24 Stunden nach
dem spezifischen Provokationstest gemessen. Durch
diese zweifache Methacholin-Testung kann, selbst bei
fehlender asthmatischer Reaktion im spezifischen Pro-
vokationstest, eine mogliche Zunahme der bronchialen
Empfindlichkeit nach Inhalation mit Berufsallergenen als
Hinweis auf eine spezifische Reaktion der Atemwege ge-
wertet werden (Reichenhaller Empfehlung 2012). Neben
den klassischen Lungenfunktionsmessungen kénnen
auch weitere nicht-invasive Methoden zur Erfassung von
Entziindungen der Atemwege wichtige Hinweise bei der
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Diagnose eines Berufsasthmas geben (Engel et al. 2018,
2019). Daher werden auch die Hohe des fraktionierten ex-
halierten Stickstoffmonoxids (FeNO) sowie der Anteil an
eosinophilen Granulozyten im induzierten Sputum (Spu-
tum-Eosinophile) jeweils vor und 24 Stunden nach dem
Provokationstest fiir die E-PHOCAS-Studie dokumentiert.
Dabei gelten eine Zunahme des FeNO um 13-17 ppb (parts
per billion) beziehungsweise eine Zunahme der Sputum-
Eosinophilen auf iiber drei Prozent nach dem Provoka-
tionstest als deutliches Zeichen einer allergischen Re-
aktion im Sinne eines Berufsasthmas (Reichenhaller
Empfehlung 2012). Insgesamt liegen aktuell Daten von
1297 Personen mit positivem Provokationstest vor.

Niedermolekulare Allergene (LMW) %
Mehl/Getreide 34,8 | Isocyanate 14,1
Latex 3,6 Persulfatsalze 5,8
Enzyme 2,3 Quartdare Ammoniumverbindungen 3,9
Vorratsmilben 1,0 Metalle (inkl. Platinsalze) 3,0
Rinderhaare/-epithelien 0,9 | Schweiflen 3,0
Nagetiere 0,9 Holzstaub 2,8
Fisch/Meeresfriichte 0,8 | Acrylate 2,8
Zierpflanzen 0,6 Reinigungs-/Desinfektionsmittel (n.w.s.) 2,6
Insekten und deren Produkte 0,5 Aldehyde 1,5
Naturgummi 0,3 Kiihlschmierstoffe 1,5
Sojabohnenmehl 0,3 Harze/Kleber/Lacke (n.w.s.) 1,5
Gewiirze 0,3 | Epoxidharze 1,4
Schimmelpilze 0,2 Amine 1,0
Verschiedene pflanzliche Produkte 2,2 S&ureanhydride 1,0
Verschiedene tierische Produkte 1,4 | Medikamente 0,9

Kolophonium 0,4
Reaktivfarbstoffe 0,2
Styrol 0,2
Triglycidylisocyanurat 0,1
Andere LMW-Substanzen (n.w.s.)* 2,2
Summe 50,1 | Summe 49,9

*n.w.s. nicht weiter spezifiziert

Tab. 1

14

Ubersicht iiber die Verteilung der bei der Provokationstestung verwendeten Allergene



Berufsasthma-Form je nach Ausloser unterschiedlich

Im Rahmen der Studie erfolgten Analysen zur eosinophi-
len Bronchitis (Wiszniewska et al. 2021) und zur berufs-
bedingten Dysphonie (Stimmstérung) (Migueres et al.
2023). Weiterhin wurde ausgewertet, ob sich die Form
des Berufsasthmas je nach Art des auslosenden Allergens
unterscheidet. In diesem Zusammenhang ist es von Be-
deutung, dass allergisches Asthma, das durch hochmole-
kulare Allergene (HMW) ausgeldst wird, meist IgE-vermit-
telt ist (Typ I-Allergie), wahrend der Wirkmechanismus
fiir viele niedermolekulare Substanzen (LMW) noch nicht
vollstandig geklart ist.

Die erste Analyse ergab eine signifikante Assoziation zwi-
schen Berufsasthma durch HMW-Allergene und arbeits-
bedingter Rhinitis, Konjunktivitis, Atopie (Neigung zur
Allergie) und asthmatischer Sofortreaktion im Provo-
kationstest. Bei dem durch LMW-Allergene ausgelGsten
Berufsasthma traten hingegen hdufiger Brustenge bei der
Arbeit, taglicher Auswurf und asthmatische Spatreaktio-
nen im Provokationstest auf. Gleichzeitig war das Berufs-
asthma durch HMW-Allergene mit einem hoheren Risiko
einer vom Provokationstest unabhdngigen manifesten
Obstruktion, also der Verengung der Bronchien, verbun-
den. Wahrend das Berufsasthma durch LMW-Allergene
ein hoheres Risiko fiir schwere Exazerbationen, hierunter
versteht man eine plotzliche Verschlechterung, aufwies.
Die Basis-FeNO-Werte waren fiir HMW-Allergiker signi-
fikant hoher als fiir LMW-Allergiker (25 ppb vs. 22 ppb).
Auch der FeNO-Anstieg nach der Provokation war fiir
HMW-Allergiker signifikant hoher als fiir LMW-Allergiker
(14 ppb vs. 4 ppb). Die Studie konnte somit zeigen, dass
sich das Profil des Berufsasthmas, hervorgerufen durch
HMW-Allergene, von dem durch LMW-Allergene unter-
scheidet (Vandenplas et al. 2019a, b).

In einer weitergehenden Analyse an 296 Probandinnen
und Probanden mit positivem Provokationstest wurde
iiberpriift, inwiefern sich die Charakteristika von Asthma-
patientinnen und Patienten mit und ohne Sputum-
Eosinophilie, definiert als Eosinophilenanteil im indu-
zierten Sputum grof3er drei Prozent unterscheiden. Hier
zeigten die Ergebnisse, dass die Molekulargewichtskate-
gorie des verursachenden Stoffes, also HMW beziehungs-
weise LMW, nicht allein das Muster der Atemwegsentziin-
dung bestimmt. Vielmehr war eine Sputum-Eosinophilie
auch signifikant mit einer hohen Dosis inhalativer Kor-
tikosteroide und einer mittelgradigen bronchialen Uber-
empfindlichkeit assoziiert (Migueres et al. 2022).
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Nicht-invasive Verfahren zur Erfassung von
Entziindungen der Atemwege

Neben den klassischen Lungenfunktionsparametern
kdnnen auch nicht-invasive Methoden einen Hinweis
auf Entziindungen der Atemwege geben. Insbesondere
ein Anstieg des fraktionierten exhalierten Stickstoffmo-
noxids (FeNO) von 213 ppb wahrend des spezifischen
Provokationstests weist auf eine allergische Reaktion
hin. Diese Methode hat den Vorteil, dass sie schnell
und leicht durchfiihrbar ist. Auch eine Zunahme der
eosinophilen Granulozyten im induzierten Sputum

auf tiber 3% nach dem Provokationstest kann als ein
Zeichen einer bronchialen Reaktion auf die Inhalation
des getesteten Arbeitsstoffes gedeutet werden.

Die phanotypischen Unterschiede zwischen HMW- und
LMW-Asthma wurden in weiteren Analysen genutzt, um
Asthma durch solche LMW-Arbeitsstoffe zu analysieren,
bei denen der Wirkmechanismus weitgehend ungeklart
ist beziehungsweise deren Wirkmechanismus sich von
typischen LMW-Substanzen (z. B. Isocyanaten) zu unter-
scheiden scheint. Zu nennen sind hier Acrylate, Platin-
salze und quartare Ammoniumverbindungen.

Aufkldrung der Wirkmechanismen von bestimmten
LMW Substanzen

Gegen Acrylate sind Beschiftigte insbesondere durch die
Verwendung von acrylathaltigen Klebstoffen sowie bei
der industriellen Fertigung, bei zahnmedizinischen Ta-
tigkeiten und im Beautybereich bei Arbeiten mit kiinst-
lichen Nageln und Wimpern exponiert.

Verglichen wurden die Charakteristika von 55 Personen
mit einem positiven Acrylat-Provokationstest mit denen
von 125 Personen, die positiv auf Isocyanate reagierten.
Rhinitis trat signifikant hdufiger bei Acrylat- als bei Iso-
cyanat-induziertem Asthma auf. Wahrend sich die FeNO-
Werte vor der Provokation zwischen den beiden Gruppen
nicht unterschieden, zeigten nach der Provokation Per-
sonen mit Acrylat-induziertem Asthma einen signifikant
héheren FeNO-Anstieg als diejenigen mit Isocyanat-in-
duziertem Asthma (26 ppb vs. 3 ppb). Der allergische
Mechanismus fiir Acrylate konnte durch diese Studie



erstmalig belegt werden. Dabei dhnelt Acrylat-bedingtes
Asthma eher der Asthma-Form durch HMW-Substanzen
als dem durch Isocyanate (Suojalehto et al. 2020).

Ahnliche Ergebnisse lieferte die Analyse der Daten von 14
Personen mit Platinsalz-induziertem Asthma, von denen
elf in chemischen Verarbeitungsbetrieben und drei in La-
boren arbeiteten. Verglichen wurden diese Daten mit denen
von 216 Personen mit Asthma durch andere LMW-Stoffe.
Die Auswertung zeigte, dass das Platinsalz-Asthma signi-
fikant haufiger mit Rhinitis und einem signifikant hoheren
FeNO-Anstieg nach dem spezifischen Provokationstest ein-
hergeht als Asthma, das durch andere LMW-Substanzen
hervorgerufen wird (34 ppb vs. 2 ppb). Somit dhnelt auch
das durch Platinsalze induzierte Asthma phéanotypisch
mehr dem von HMW-Substanzen bekanntem IgE-vermittel-
ten Asthma (van Kampen et al. 2023).

Die Gefahr einer Exposition gegeniiber quartdren Ammoni-
umverbindungen (QAV) besteht hdufig bei Reinigungs- und
Desinfektionstatigkeiten. Analog zu der zuvor genannten
Acrylat- oder Platinsalz-Studie erfolgte in dieser Analyse
der Vergleich von 22 Personen mit QAV-Asthma und 289
Personen mit einem Berufsasthma hervorgerufen durch an-
dere LMW-Substanzen. Bei Personen mit einem QAV-indu-
ziertem Asthma trat hdufiger eine Steigerung der unspezi-
fischen bronchialen Uberempfindlichkeit um mehr als das
Doppelte auf, als bei Personen, die ein Asthma aufgrund
anderer LMW-Stoffe hatten (73 % vs. 50 %). Signifikant un-
terschied sich auch der mediane Anstieg der Sputum-Eo-
sinophilen. Dieser lag bei Probanden mit QAV-Asthma bei
18 % und bei Personen mit Asthma aufgrund anderer LMW-
Substanzen bei lediglich 2% (Migueres et al. 2021).

Zusammenfassend unterstreichen die Ergebnisse dieser
Detailanalysen die Heterogenitét der pathophysiologischen
Mechanismen von Berufsasthma durch LMW-Substanzen.

Vereinheitlichung von Diagnostik und Bewertungs-
kriterien notwendig

Obwohl genereller Konsens dariiber besteht, dass der
FeNO-Messung vor und nach dem spezifischen Provo-
kationstest eine bedeutsame Rolle bei der Diagnostik
von Berufsasthma zukommt, wird innerhalb der an
E-PHOCAS teilnehmenden Zentren iiber die Hohe des
Nutzens der FeNO-Messungen diskutiert (Bentancor et
al. 2022, Merget und van Kampen 2022). Grund dafiir
sind neben den unterschiedlichen Kollektiven auch die
verschiedenen Bewertungskriterien in den einzelnen

16
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Nicht-invasive Methode: Erfassung des Stickstoffmonoxids in
der Ausatemluft.

Zentren. Um die Frage nach dem zusétzlichen Nutzen der
FeNO-Untersuchung valide beantworten zu kénnen, wird
das E-PHOCAS-Kollektiv aktuell um Daten von negativen
Provokationstests erweitert, um zeitnah Sensitivitdt und
Spezifitdt eines FeNO-Anstiegs und somit die Bedeutung
der Untersuchung hinsichtlich der Diagnose Berufsasth-
ma zu ermitteln.

Das internationale, multizentrische Design erweist sich als
Starke der E-PHOCAS-Studie, um moglichst viele Provoka-
tionsteste mit verschiedenen auslésenden Allergenen zu
erfassen. Aufgrund der Vielzahl der teilnehmenden Stu-
dienzentren ist davon auszugehen, dass eine potenzielle
Verzerrung der Daten durch die jeweiligen lokalen klini-
schen Praktiken und Rekrutierungsmuster minimiert und
die Ergebnisse besser verallgemeinert werden konnen.

Eine wesentliche Einschrinkung ergibt sich aus der feh-
lenden Standardisierung/Vereinheitlichung der Methodik
in den einzelnen Studienzentren. So unterscheiden sich
die Allergenapplikationen wahrend des spezifischen Pro-
vokationstests und auch die Methodik des unspezifischen
Provokationstests zwischen den Zentren. Zudem werden in
einigen Zentren fiir die Induktion des Sputums hypertone
oder aufsteigende Kochsalzkonzentrationen verwendet,
wiahrend dies in anderen Zentren ausschliefllich mit iso-
toner Kochsalzlosung erfolgt. Dies kann einen Einfluss auf
die ermittelten Zellzahlen im Sputum haben. Hinzu kommt,
dass die Ubermittlung der anonymisierten Daten an die
E-PHOCAS-Zentrale sehr aufwandig ist. Alle Einzeldaten
miissen hiandisch aus den jeweiligen Gutachtentexten in
entsprechende Tabellenvorlagen iibertragen werden.
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Grof3e Bedeutung fiir zukiinftige Fragestellungen Krankheitsprognose, aber auch zur Ableitung optimierter
zum Berufsasthma individualpraventiver Manahmen und letztlich zu einheit-
licheren internationalen Bewertungsstandards beitragen.

Insgesamt belegt die Vielzahl der bisher aus der E-PHOCAS-
Studie gewonnenen und publizierten Erkenntnisse die
hohe wissenschaftliche Bedeutung des Projekts fiir ak-
tuelle und auch zukiinftige Fragestellungen im Kon-
text des Berufsasthmas. Dariiber hinaus kdnnen die ge-
wonnenen Erkenntnisse zu verbesserter Diagnostik und
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Erweitertes Vorsorgeangebot zur

Fritherkennung von Mesotheliomen —
EVA-Mesothel

Ingolf Hosbach, Georg Johnen, Dirk Taeger,
Thorsten Wiethege, Daniel Weber, Nina Kaiser,
Christian Eisenhawer, Thomas Briining

Diagnostik und Therapie von Mesotheliomen machen Fortschritte. Ausgehend von der
Annahme, dass Krebs in fritheren Entwicklungsstadien besser therapiert werden kann, wdren
die Vorteile der neuen Therapieansditze fiir Betroffene noch grofSer, wenn eine effektive Friih-
erkennung dazu fiihren wiirde, Mesotheliome in friiheren Stadien als bisher zu diagnostizieren.
Dem trdigt das neue Erweiterte Vorsorgeangebot zur Friiherkennung von Mesotheliomen —

kurz EVA Mesothel — bei Patientinnen und Patienten mit anerkannter BK-Nr. 4103 Rechnung.
Dabei kommt seit Friihjahr 2023 erstmalig ein Friiherkennungsverfahren ohne Strahlen-
belastung und unter Einsatz von Biomarkern in der Praxis zur Anwendung.
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Mesotheliome sind vergleichsweise seltene Tumoren. In
Deutschland werden nach Angaben des Statistischen
Bundesamtes jdhrlich circa 1.500 Mesotheliome neu dia-
gnostiziert. Mesotheliome gelten wie kein anderer Tumor
als Signaltumoren fiir eine vorherige Asbestexposition.
Entsprechend haufiger ist ihr Auftreten in bestimmten
Risikogruppen, zum Beispiel bei Patientinnen und Pati-
enten mit anerkannter Berufskrankheit Nr. 4103 ,,Asbest-
staublungenerkrankung (Asbestose) oder durch Asbest-
staub verursachte Erkrankung der Pleura“. Etwa 800
Mesotheliome pro Jahr werden als BK-Nr. 4105 anerkannt.

Frilherkennung und Therapie des Mesothelioms

Leider werden Mesotheliome bislang nur in Einzelfdllen
im Friithstadium ,,in situ“ und nur zu 15 % im T1-Stadium
entdeckt. In fortgeschrittenen Stadien sind Mesotheliome
haufig nur schwer chirurgisch zu entfernen und onkolo-
gisch zu behandeln: Fiinf Jahre nach Erstdiagnose lebten
nur noch 8 bis 9% der Patientinnen und Patienten mit
einem anfanglichen T2- bis T4-Stadium. Die durchschnitt-
liche Uberlebenszeit betrug bei ihnen nur rund 13 bis 19
Monate (Nowak et al. 2016). Dabei ist die Lebensqualitit
der Betroffenen trotz aller palliativmedizinischer Bemii-
hungen haufig nicht befriedigend.

Erfreulicherweise konnten insbesondere auf dem Gebiet
der onkologischen Therapien von Mesotheliomen in den
letzten Jahren Fortschritte erzielt werden: Die sogenann-
ten Checkpoint-Inhibitoren erobern auch beim Mesot-
heliom die Therapieleitlinien. In der Forschung spielen
immer mehr molekularbiologische Ansétze zur Diagnose
und zur Prognose eine Rolle, die schliefllich ein gezielte-
res Therapieren von Mesotheliomen erméglichen sollen.
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Kurz gefasst

Um das Potential der Fortschritte in der Therapie von
Mesotheliomen auch in fritheren Stadien nutzen zu
konnen, ist eine frithzeitigere Diagnose der Tumoren
notwendig.

Die bislang mit bildgebenden Verfahren nicht mogli-
che Fritherkennung von Mesotheliomen kann auf-
grund der Erkenntnisse aus der MoMar-Studie mittels
einer Bestimmung von Biomarkern im Blut ohne
Strahlenbelastung erfolgen.

Das Erweiterte Vorsorgeangebot zur Fritherkennung
von Mesotheliomen — EVA-Mesothel — fiir Patientinnen
und Patienten mit einer anerkannter BK-Nr. 4103 ist in
einer Pilotregion in NRW im Friihjahr 2023 gestartet.

Doch alle diese Ansétze und teilweise schon Ergebnisse
haben eines gemeinsam: Findet man das ideale Mittel,
um Mesotheliome zu therapieren, so darf der daraus re-
sultierende Zellzerfall nicht den Kérper des Patienten
iiberfordern. Auch daraus ergibt sich der dringende Be-
darf, Mesotheliome friiher als bisher und damit in friihe-
ren Tumorstadien erkennen zu kénnen.

Friltherkennung mittels Biomarker

Die Fritherkennung von Mesotheliomen hat sich bisher
als nahezu unmoglich erwiesen. Das in anderen Vorsor-
genangeboten iibliche niedrigdosierte hochauflésende CT
des Brustkorbes (LD-HRCT Thorax) kann nicht zur Friih-
erkennung von Mesotheliomen angewendet werden, da
durch das zunachst flichige Tumorwachstum die Meso-
theliome radiologisch nicht friihzeitig darstellbar sind.
Bislang gelingt die Friiherkennung von Pleuramesothe-
liomen noch mit keinem bildgebenden Verfahren (Kraus
T. et al. 2020). Deshalb findet die CT-Untersuchung auch
keine entsprechende Empfehlung durch die nationalen
und internationalen Leitlinien.

Am IPA wurden im Rahmen der MoMar-Studie in den
letzten Jahren Blut-basierte Tests zur Friiherkennung
von Mesotheliomen entwickelt und etabliert (Johnen et
al. 2016, 2020). Die im Blut vorkommenden Biomarker
Calretinin und Mesothelin waren in der MoMar-Studie
bei knapp 50 % der Falle bis zu einem Jahr vor einer spa-
ter erfolgten Diagnose insbesondere bei epitheloiden



Mesotheliomen erhoht. So konnte gezeigt werden, dass
sie fiir eine Friilherkennung ohne Strahlenbelastung
grundsitzlich geeignet sind (Johnen et al. 2018).

Neues Angebot zur Mesotheliom-Friiherkennung

Bereits 2018 wurde vom Ausschuss Berufskrankheiten der
Geschiftsfiihrerkonferenz der DGUV die Projektgruppe
»Mesotheliomtherapie“ eingerichtet. Anfang 2020 wurde
die Projektgruppe beauftragt, die gewonnenen Erkenntnis-
se zu den Biomarkern in die Praxis umzusetzen. Eingebet-
tet wurde das neue Fritherkennungsangebot in die von der
DGUYV unterstiitzte DKG-Zertifizierung von Mesotheliom-
einheiten an bereits bestehenden und zertifizierten Lun-
genkrebszentren. Damit sollte sichergestellt werden, dass
sowohl die weitere diagnostische Abklarung als auch eine
gegebenenfalls notwendige Therapie der Mesotheliome
durch ausgewiesene Expertinnen und Experten erfolgt.
Sie verfiigten nicht nur iiber das erforderliche Wissen, son-
dern auch aufgrund hoherer Fallzahlen iiber die entspre-
chende Erfahrung. Bis Ende August 2023 konnten bereits
15 Mesotheliomeinheiten in Deutschland DGUV-geftrdert
zertifiziert werden. Das Angebot wurde von der Asbestose-
Selbsthilfegruppe NRW positiv aufgenommen und auf den
Jahrestagungen der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeits-
medizin und Umweltmedizin (DGAUM), der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie (DGP) und auf dem Deutschen
Krebskongress wissenschaftlich diskutiert. Schlief3lich
startete das Angebot EVA-Mesothel im Friihjahr 2023 in
einer Pilotregion in NRW,

Umfangreiche organisatorische Vorbereitungen

In der Projektgruppe wurden neben den grundsétzlichen
Aufgaben, wie der Erstellung eines Workflows mit allen
notwendigen Dokumenten und der Einfiihrung eines La-
bors fiir die Bestimmung der Biomarker, auch Details wie
Vergiitungstabellen sowohl fiir die beteiligten Arbeits-
medizinerinnen und Arbeitsmediziner als auch fiir die
Mesotheliomeinheiten erstellt. Mit Unterstiitzung des
Instituts fiir Arbeit und Gesundheit der DGUV (IAG) fiihr-
te die Projektgruppe Mesotheliomtherapie Anfang Marz
insgesamt vier Online-Fortbildungsveranstaltungen fiir
die in der Pilotregion beteiligen Unfallversicherungstra-
ger sowie CME-zertifiziert fiir Arztinnen und Arzte durch.
Wissenschaftlich wurde parallel das Verfahren zur Bio-
markerbestimmung fortentwickelt. Dabei stand der Fo-
kus vor allem auf der Stabilitdat der Biomarker wahrend
des Probenversandes an das Labor.
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Die DGUV-Projektgruppe Mesotheliomtherapie setzt
sich zusammen aus (in alphabetischer Reihenfolge
der Nachnamen):

e Andreas Altena, BG ETEM

Michael Biischke, BG BAU

Melanie Duell, DGUV

Andreas Goergens, BGHM

Dr. med. Ingolf Hosbach, IPA, Leiter der Projektgruppe
Andrea im Sande, BGHM

Dr. rer. nat. Georg Johnen, IPA

Judith Kayka, BG RCI

Ruth Macke, BG RCI

Dr. med. Sarah-Constanze Steiner, IPA
Dr. rer. med. Dirk Taeger, IPA

Dr. rer. nat. Daniel Weber, IPA

Dr. rer. medic. Thorsten Wiethege, IPA
Simone Wouterse, BGHW

Wissenschaftliche Begleitung von EVA-Mesothel:
EVA-Mesothel-Monitor

Parallel zu den Vorbereitungen zu EVA-Mesothel wurde
vom IPA leitliniengerecht das wissenschaftliche Begleit-
projekt EVA-Mesothel-Monitor entwickelt. Nach der Ab-
stimmung mit den zustdndigen Datenschutzbeauftrag-
ten und der Genehmigung durch die Ethik-Kommission
der Ruhr-Universitat Bochum wurde das dem Projekt zu
Grunde liegende Datenschutzkonzept der zustdndigen
Aufsichtsbehorde, dem Bundesamt fiir Soziale Siche-
rung, vorgelegt. Wenn die datenschutzrechtliche Ge-
nehmigung vorliegt, erfolgt die Integration des wissen-
schaftlichen Begleitprojekts EVA-Mesothel-Monitor in die
Ablaufe von EVA-Mesothel.

Aufgabe von EVA-Mesothel-Monitor ist es zu {iberpriifen,
ob die aus MoMar bekannten Eigenschaften der beiden
Biomarker in der Praxis von EVA-Mesothel erreicht oder
moglicherweise sogar iibertroffen werden. Dazu zdhlt
auch die Suche nach bislang unbekannten Stérfaktoren,
um das Ergebnis der Blutuntersuchungen zu verbessern.
Dariiber hinaus wird ein Abgleich mit den Krebsregistern
der Lander die Fragen beantworten, ob Mesotheliome
durch EVA-Mesothel friihzeitiger erkannt werden und ob
die Teilnahme an EVA-Mesothel schliefilich zu einer ver-
besserten Uberlebensrate fiihrt.
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Rekrutierung und erste Untersuchungen gestartet

Seit dem Friihjahr 2023 bekommen Versicherte mit einer
anerkannten BK-Nr. 4103 in der Pilotregion zum Beispiel
im Rahmen von erneuten Begutachtungsterminen das
Angebot, an EVA-Mesothel teilzunehmen.

Auch in der Poliklinik des IPA finden seit einigen Wo-
chen die ersten Termine fiir EVA-Mesothel statt. Die da-
bei unmittelbar gemachten Erfahrungen der beteiligten
Arztinnen und Arzte werden zeitnah in der Projektgrup-
pe Mesotheliomtherapie erfasst, um die Ablaufe vor einer
bundesweiten Ausrollung nach Ende des Pilotprojektes
optimieren zu kdnnen.
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Ausblick

Aufgrund der erwartbar niedrigen Anzahl von auffalli-
gen Biomarker-Befunden wird die Pilotphase voraus-
sichtlich bis 2025 dauern, damit auch die Abldufe an
der Schnittstelle zur Ruhrlandklinik Essen als Pilot-
Mesotheliomeinheit erprobt werden kénnen. Wenn auch
dort die Abldufe validiert und ggf. optimiert worden
sind, steht die Ausweitung von EVA-Mesothel auf das
gesamte Bundesgebiet an.
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Metallarbeiterlunge durch
kontaminierte Kiihlschmierstoffe

IPA erweitert Diagnostikspektrum fiir den Nachweis
einer exogen allergischen Alveolitis

@ Sabine Kespohl, Monika Raulf

Die Identifizierung des ursdchlichen Auslosers ist bei Verdacht auf eine exogen allergische
Alveolitis, wie beispielsweise bei der Metallarbeiterlunge, sehr wichtig — auch, um am Arbeits-
platz geeignete Prdventionsmafsnahmen einleiten zu konnen. Die Bestimmung von spezifischen
IgG-Antikorpern kann bei der Diagnose und der Ergreifung von individuellen therapeutischen
Mafsnahmen von grofSer Bedeutung sein. Das IPA hat das Spektrum der serologischen IgG-Testung
bei Verdacht auf Metallarbeiterlunge jetzt auch um den Nachweis des Mycobacterium immuno-
genum fiir die individuelle Diagnostik erweitert.
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Kurz gefasst

Bei Verdacht auf eine Metallarbeiterlunge ist es wich-
tig, den Zusammenhang zwischen Antigenexposition
am Arbeitsplatz und der Erkrankung nachzuweisen

Der Nachweis kann durch die Bestimmung spezifi-
scher IgG-Konzentrationen gegen typische mikrobielle
Antigene im Serum des Beschaftigten erfolgen

Als mogliche Krankheitsausléser konnen sowohl
typische Kiihlschmierstoff-Bakterien wie Pseudo-
monas-Arten als auch Schimmelpilzarten vom
Arbeitsplatz fungieren

Ursache der Metallarbeiterlunge

Kiihlschmierstoffe (KSS) werden bei der Metallverarbeitung
immer dann eingesetzt, wenn es um die Verminderung von
Reibung zwischen Werkzeug und Bauteil oder um Warme-
abfiihrung bei der Metallverarbeitung geht. Bei diesen Pro-
zessen konnen Dampfe und Aerosole entstehen, die, wenn
sie eingeatmet werden, zu Reizungen und Erkrankungen
der Atemwege fiihren konnen. Inshesondere wassermisch-
bare KSS konnen mit Mikroorganismen kontaminiert sein.
Uber die Aerosolbildung wihrend der Metallverarbeitung
kann es dann zu Expositionen der Beschiftigten gegen mi-
krobielle Komponenten kommen. Haufig handelt es sich
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um Bakterien, die in geringen Konzentrationen im Wasser,
das fiir die Herstellung der Kiihlschmierstoff-Emulsion be-
nutzt wird, vorhanden sind. Hier sind insbesondere Bak-
terien der Gattung Pseudomonas und Mycobacterium zu
nennen. Diese mikrobiellen Kontaminationen kénnen die
Ursache einer exogen allergischen Alveolitis (EAA) sein,
die bei Beschiftigen in der Metallverarbeitung entstehen
kann. Die EAA ist eine allergisch bedingte Entziindung
der Lungenbldschen, die durch das wiederholte Einatmen
von organischen Partikeln — meistens Schimmelpilze oder
Bakterien, Vogelfedern beziehungsweise Tierstaube oder
Pflanzenstdube — ausgeldst werden kann.

Die EAA ist eine sehr seltene interstitielle Lungenkrank-
heit mit einer Inzidenz von 0,5 — 2 Fillen bei einer Million
Menschen pro Jahr in Europa. Sind in einem gewerbli-
chen Betrieb mehrere Beschiftigte an einer EAA erkrankt,
spricht man von einem EAA-Ausbruch. Die meisten EAA-
Ausbriiche wurden in grof3en Automobilwerken vor allem
in den USA und in geringerem Umfang in Grof3britannien,
Kroatien und Frankreich im Zusammenhang mit konta-
minierten KSS-Abscheidungen dokumentiert (Burton et
al. 2012). Die zunehmende klinische Bedeutung der Me-
tallarbeiterlunge wurde auch durch epidemiologische
Daten (Surveillance of Work-related and Occupational
Respiratory Disease, SWORD) aus Grof3britannien unter-
stiitzt. Sie zeigten, dass die Exposition gegeniiber KSS
zwischen 1996 und 2015 mit circa 70 Fallen als haufigste
Ursache einer berufsbedingten EAA in Grof3britannien
angegeben wurde (Barber et al. 2017). In Deutschland
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e Mpycobacterium immunogenum ist ein Bakterium.
Es gehort zu den schnellwachsenden, nicht tuber-
kulosen Mykobakterien und wurde 2001 genetisch
charakterisiert (Wilson RW et al.).

e Der Nachweis von Mycobacterium immunogenum
an Arbeitspldtzen ist mit klassischen Kultivierungs-
methoden schwierig, daher wird das Auftreten
moglicherweise unterschatzt.

e Klinisch relevante Erkrankungen durch KSS wurden
sowohl an der Haut aber auch an den Atemwegen/
Lunge beschrieben und sollten Beachtung finden.

e Durch wiederholte Exposition mit mikrobiell
kontaminierten KSS kann eine interstitielle Lungen-
entziindung (exogen allergische Alveolitis, EAA)
hervorgerufen werden.

wurden im Zeitraum 1999 bis 2022 laut Berufskrankheiten
Dokumentation der DGUV insgesamt 39 anerkannte Falle
einer beruflichen EAA (BK-Nr. 4201) im Bereich Metall-
arbeit, Mechanik und verwandten Berufen dokumentiert,
deren Ausloser Bakterien oder Schimmelpilze waren.

KSS-Testpanel mit bakteriellen und pilzlichen
Antigenen etabliert

Generell ist die Diagnose einer EAA komplex und es miis-
sen verschiedene Kriterien erfiillt sein. Dazu gehoren
eine typische Antigenexposition, expositions- und/oder
zeitabhangige Symptome vier bis acht Stunden nach der
Exposition sowie der Nachweis von antigenspezifischen
IgG-Antikérpern im Serum. Obwohl es bisher zwar kei-
nen kausalen Zusammenhang zwischen dem Vorhan-
densein spezifischer Mikroorganismen in KSS und einer
EAA-Erkrankung gibt, existieren starke Zusammenhange
zwischen erh6hten spezifischen IgG-Konzentrationen
gegen KSS-Antigene und den typischen EAA-Symptomen
bei exponierten Personen (Burton et al. 2012). Studien
zu erhohten spezifischen IgG-Antikérpern bei Arbeitneh-
menden mit einer Metallarbeiterlunge zeigten, dass ein
breites Spektrum mikrobieller Antigene erkannt wurde.
Darunter verschiedene Bakterien wie Pseudomonaden,
Mykobakterien und Pilze, die an KSS-Arbeitspldatzen
vorkommen. Hier einen zuverldssigen Zusammenhang
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zwischen mikrobieller Belastung am Arbeitsplatz und
Metallarbeiterlunge herzustellen, ist ein wichtiger Bau-
stein bei der Diagnose, der bislang nicht zur Verfiigung
stand. Ziel einer aktuellen Studie des IPA in Kooperation
mit der Berufsgenossenschaft Holz und Metall war es da-
her, ein relevantes KSS-Testpanel mit bakteriellen und
pilzlichen Antigenen fiir die spezifische IgG-Bestimmung
bei Beschiftigten mit Verdacht auf Metallarbeiterlunge zu
etablieren. Weiterhin wurden mégliche IgG-Kreuzreaktio-
nen zwischen den mikrobiellen Antigenen untersucht.

Serologische IgG-Befunde bei Verdacht auf
Metallarbeiterlunge

Insgesamt 30 Verdachtsfille einer Metallarbeiterlun-
ge wurden im Rahmen gutachterlicher Verfahren sero-
logisch am IPA untersucht (Kespohl et al. 2023). Davon
zeigten 17 mindestens eine erh6hte IgG-Konzentration
gegen die hergestellten KSS-spezifischen bakteriellen
Antigene (Abb. 1). Von den 17 Seren wiesen 15 erhéhte
IgG-Konzentrationen gegen M. immunogenum-Antigene
auf, gefolgt von verschiedenen Pseudomonas-Antigenen:
Ps. alcaliphila mit 65 %, Ps. oleovorans und Ps. spec mit
jeweils 82%. Im Gegensatz dazu war die IgG-Reaktivi-
tat auf Paenibacillus (Pae.) glucanolyticus-Antigene nur
in sieben von 17 Fallen nachweisbar. Zusétzlich zu den
bakteriellen KSS-Antigenen wurden auch IgG-Konzen-
trationen fiir verschiedene Schimmelpilzantigene sowie
gegen das bakterielle Antigen Saccharopolyspora S. rec-
tivirgula gemessen. Als wichtige Antigene erwiesen sich
S. rectivirgula mit erh6hten IgG-Konzentrationen bei 82%
der getesteten Proben und Aureobasidium (A.) pullulans
mit 77 %. Alle weiteren Schimmelpilzarten, darunter
typische Auf3enluft-Schimmelpilze wie Alternaria (A.)

Spezifische Antigen-Kopplung an ImmunoCAPs



Kiihlschmierstoffantigene und Bakterien
(Metallarbeiterlunge)
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Kiihlschmierstoffantigene bg486
Pseudomonas alcaliphila bg457
Pseudomonas oleovorans bg453
Pseudomonas spec. bg455
Paenibacillus glucanolyticus bg454
Mycobacterium immunogenum bg509

Palette der serologischen IgG-Testtools fiir mikrobielle Komponenten
aus Kiihlschmierstoffen

alternata und Cladosporium (C.) herbarum sowie Innen-
raum Schimmelpilze Aspergillus (A.) fumigatus und Peni-
cillium (P.) chrysogenum und Fusarium (F.) proliferaturm
waren weniger relevant fiir die Metallarbeiterlunge.

Als Spezifitatskontrolle wurde die IgG-Bindung an huma-
nes Serumalbumin (HSA) gemessen, die in sechs der 17
Seren minimal erh6ht war im Gegensatz zu spezifischen
IgG-Konzentrationen gegen die KSS spezifischen Antigene.
Im Rahmen einer fritheren Begutachtung wurden aus zwei
KSS-Arbeitsplatzproben Antigene gereinigt, die als mogli-
ches serologisches Screening-Instrument validiert wurden
(Kespohl et al. 2020). In der aktuellen Untersuchung wie-
sen elf von 17 Seren erhohte IgG-Konzentrationen gegen
das KSS-Antigengemisch auf. Somit ist die Funktion als
alleiniges Screening-Instrument nicht ausreichend.
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Um mogliche IgG-Kreuzreaktionen gegen mikrobielle An-
tigene abschétzen zu kénnen, erfolgte eine Berechnung
der Korrelationen aller gemessenen spezifischen IgG-Kon-
zentrationen. Die deutlichsten Korrelationen bestanden
bei den bakteriellen Antigenen zwischen den verschiede-
nen Pseudomonaden (Ps. oleovorans, Ps. alcaliphila, Ps.
spec.), sowie zum KSS-Antigengemisch. Bei den fungalen
Antigenen waren IgG-Konzentrationen gegen A. fumiga-
tus und P. chrysogenum sowie zwischen A. pullulans und
F. proliferatum signifikant korreliert. Die IgG-Antwort auf
M. immunogenum zeigte keine signifikante Beziehung zu
anderen mikrobiellen Antigenen. Interessanterweise be-
standen keine signifikanten Korrelationen zwischen bak-
teriellen KSS-Antigenen und fungalen Antigenen.

Fazit fiir die Praxis

Fiir die serologische IgG-Diagnostik bei Verdacht auf
eine Metallarbeiterlunge sollte immer mindestens ein
Pseudomonaden-Antigen plus M. immunogenum getestet
werden. Bei méglicher Schimmelpilzexposition empfiehlt
sich, diese Antigene ebenfalls in das Testrepertoire auf-
zunehmen. Im Rahmen gutachterlicher Fragestellungen
kann diese spezifische IgG-Diagnostik auf KSS-relevan-
te Antigene und Schimmelpilze im IPA angefordert wer-
den (- www.dguv.de/ipa) und zur Kldarung eines EAA-

Verdachts beitragen.

Die Autorinnen:

Dr. Sabine Kespohl
Prof. Dr. Monika Raulf
IPA
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Interview

Human-Biomonitoring
mehr als nur die Bestimmung
von Gefahrstoffen im Blut?

Interview zur Bedeutung des Human-Biomonitorings fiir die Gesundheit am Arbeitsplatz
und in der Umwelt mit Marike Kolossa-Gehring

Dr. Marike Kolossa-Gehring leitet das Fachgebiet ,,Toxikologie, gesundheitsbezogene Umwelt-
beobachtung*“im Umweltbundesamt (UBA). Im Interview spricht sie iiber die Bedeutung

des Human-Biomonitorings bei der Bewertung von Belastungen des Menschen durch Gefahr-
stoffe in der Umwelt und im Hinblick auf Sicherheit und Gesundheit bei der Arbeit.
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Nicht alle unserer Leserinnen und Leser konnen sich
unter dem Human-Biomonitoring etwas vorstellen.
Konnten Sie kurz beschreiben, worum es dabei
konkret geht?

Mit dem Human-Biomonitoring (HBM) kénnen wir die
tatsachliche Belastung des menschlichen Kérpers mit
Schad- beziehungsweise Gefahrstoffen messen. Dazu
werden die Stoffe beziehungsweise deren Abbauproduk-
te hauptsichlich im Blut und/oder Urin bestimmt. Der
grofde Vorteil dabei: Wir wissen tatsdchlich, wie hoch
ein Mensch belastet ist, das heif3t, was eine Person wirk-
lich in den K&rper aufgenommen hat. Denn wir diirfen
nicht vergessen, Gefahrstoffe konnen nicht nur {iber die
Atmung, sondern auch iiber die Haut und die Nahrung
in unseren Korper gelangen. Auflerdem sind wir in der
Regel nicht nur iiber einen dieser Pfade und gegeniiber
einem einzelnen Stoff exponiert.

Welchen Stellenwert hat das Human-Biomonitoring
im Hinblick auf die Prdvention von arbeitsbedingten
Gesundheitsgefahren?

Das Human-Biomonitoring spielt am Arbeitsplatz eine sehr
wichtige Rolle. Ich hére aus der Industrie immer wieder,
dass die Belastung am Arbeitsplatz so sein sollte, dass sie
sich von derjenigen der Allgemeinbevolkerung moglichst
nicht unterscheidet. Feststellen ldsst sich das nur, wenn
man entsprechende Messungen in der Allgemeinbevolke-
rung und in beruflich exponierten Gruppen durchfiihrt.
Ein Biomonitoring am Arbeitsplatz beriicksichtigt insbe-
sondere auch die Wirksamkeit vorhandener Arbeitsschutz-
mafinahmen. So kann durchaus eine hohere Konzentra-
tion an Gefahrstoff in der Arbeitsplatzluft vorliegen, die
jedoch aufgrund des Tragens personlicher Schutzaus-
rlistungen oder technischer Mafinahmen nicht im Kérper
des Beschéftigten ankommt. Der optimale Schutz eines
Beschiftigten kann damit letztendlich nur durch ein Bio-
monitoring bestatigt oder auch widerlegt werden.

In bestimmten Bereichen besteht bereits jetzt eine Ver-
pflichtung ein Human-Biomonitoring durchzufiihren,
unter anderem beim beruflichen Umgang mit Blei be-
ziehungsweise bleihaltigen Gefahrstoffen. Nach meiner
Kenntnis wird es jedoch auch fiir weitere Gefahrstoffe
von vielen Firmen in Deutschland freiwillig eingesetzt,
weil es als ein gutes und zuverldssiges Instrument zur
Erfassung der Belastung am Arbeitsplatz erkannt wor-
den ist. Gleichzeitig — und das ist nicht weniger wichtig
— kann das Human-Biomonitoring aber auch zur Erfolgs-
kontrolle ergriffener Praventionsmafinahmen beitragen.
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Zur Kontrolle von Maf3inahmen, mdchte ich ein Beispiel
aus dem Umweltbundesamt anfiihren. Hier fithren wir
umfangreiche Programme durch, um zu priifen, inwie-
weit freiwillige Verzichtserklarungen, Aufklarungsmaf3-
nahmen oder auch tatsdachlich verbindliche Regulierun-
gen und Verbote zur Produktion oder der Verarbeitung
bestimmter Stoffe dazu fiihren, die Belastung der
Menschen zu verringern. Ein immer noch prominentes
Beispiel ist die Verbesserung der Luftqualitdt durch Auf-
lagen fiir Industrieanlagen, die dazu gefiihrt hat, dass in
den neuen Bundesldandern nach der Wiedervereinigung
die innere Belastung mit polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (PAK) deutlich gesunken ist.

Ein weiteres Beispiel ist die vorsorgliche Untersuchung
von Ersatzstoffen, die — nach gegenwirtigem Kenntnis-
stand — einen gefdhrlichen Stoff durch einen mutmaf3-
lich weniger gefahrlichen Stoff ersetzen. Dazu gehort
zum Beispiel DINCH, ein Ersatzprodukt von Phthalat-
Weichmachern. Mit dessen Einfiihrung erh6hte sich

die Belastung der Allgemeinbevélkerung. Das bedeutet
aber auch fiir uns: Wir werden monitoren, ob méglicher-
weise zukiinftig kritische Werte erreicht werden, und ob
ab einem bestimmten Zeitpunkt kommunikative Maf3-
nahmen oder auch Beschriankungen in der Verwendung
angezeigt sind.

In der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge
aber auch der Gefahrstoffverordnung kommt dem
Human-Biomonitoring eine wichtige Rolle zu. Gehen
Sie davon aus, dass diese in den néichsten Jahren
noch weiter zunehmen wird?

Ich gehe fest davon aus, dass die Bedeutung des Hu-
man-Biomonitorings weiter zunehmen wird. Im europa-

das IPA beteiligt war, konnte anhand von Arbeitsplatz-
untersuchungen gezeigt werden, dass die Belastung von
verschiedenen Berufsgruppen unter anderem gegeniiber
Chrom und Diisocyanaten hoéher ist, als man das erwar-



tet hatte. Auch hoher als man aufgrund der Regulierung
hatte erwarten diirfen. Und diese Ergebnisse haben
natiirlich Wirkung. Hier sehe ich, wie stark diese sowohl
in der wissenschaftlichen Gemeinschaft als auch von
den Kolleginnen und Kollegen aus der Industrie wahr-
genommen wird.

Wenn man jetzt also sieht, dass die Hypothesen zur Be-
lastung am Arbeitsplatz nicht immer wirklich zutreffen,
man aber anstrebt, die Beschéaftigten so zu schiitzen, dass
sie nicht nennenswert stdrker belastet sind als die All-
gemeinbevolkerung, dann ist das Human- Biomonitoring
ein wichtiger Baustein, mit dem man das erreichen kann.

Sie haben das EU-geforderte Human-Biomonitoring
Projekt HBM4EU geleitet, und sind auch fiihrend im
Nachfolgeprojekt PARC involviert: Wo sehen Sie die
Bedeutung der nationalen und internationalen Zu-
sammenarbeit im Bereich Human-Biomonitoring?
Die Chemikalienpolitik liegt heute in der Zustidndig-
keit der EU und damit haben nationale Regelungen in
Deutschland allein nicht mehr die Bedeutung, wie sie
sie friiher einmal hatten. Insofern ist die europaische
Kooperation von zentraler Bedeutung. Die kann aber
nur gelingen, wenn wir gute gemeinsame Standards
sowie harmonisierte Methoden haben und uns bei deren
Anwendung einig sind.

Gleichzeitig haben wir so viele Stoffe auf dem Markt,
dass keines der europdischen Mitgliedsldander allein
Methoden entwickeln und die Testungen durchfiihren
kann. Daher ist eine gemeinsame Strategie fiir Analysen
auf einem hohen Qualitdtsstandard, den das IPA ganz
wesentlich fiir Europa mitbestimmt hat, und die Tei-
lung der Lasten und Kosten von besonderer Bedeutung.
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Wenn aufierdem alle europdischen Lander im Verbund
Analysen durchfiihren, werden wir belastbarere Ergeb-
nisse bekommen und wir kénnen durch die verschiede-
nen Spezialisierungen europdischer Arbeitsgruppen ein
breiteres Spektrum abdecken. Nur so konnen wir heute
noch die wissenschaftlichen Grundlagen fiir entspre-
chende Gefahrstoffbewertungen generieren.

In der Vergangenheit war es haufig ein Problem, dass
Daten, die von jemandem gemessen wurden, aus vieler-
lei Griinden nicht plausibel erschienen. Jetzt haben wir
fiir ausgewdhlte Gefahrstoffe auf europdischer Ebene

im Projekt HBM4EU gemeinsame Standards entwickelt
und Qualitatssicherungsmafinahmen ergriffen, die das
IPA und die Biomonitoring Arbeitsgruppe von Holger
Koch ganz wesentlich beeinflusst und vorangetrieben
haben. Ziel ist natiirlich, gleiche Lebensbedingungen

in ganz Europa fiir alle Beschéftigten sowie Biirger und
Biirgerinnen zu schaffen. Man darf nicht vergessen, dass
Verschmutzung nicht ein nationales, sondern ein grenz-
iiberschreitendes Problem ist. Wenn wir die Menschen
bei uns schiitzen wollen, geht es nur {iber einen gemein-
samen europdischen Weg.

International bedeutet auch weltweit. HBM4EU be-

traf die europdische Harmonisierung. Wir haben diese
Aktivitaten aber auch parallel dazu genutzt, die interna-
tionale Vernetzung weiter voranzutreiben. Dabei haben
wir beobachtet, dass gerade asiatische Lander sich an
dem System, das wir fiir Europa vorgeschlagen haben,
ebenfalls starker orientieren. Auch hier sind das UBA
und das IPA hervorragend vernetzt.

HBM4EU

Die ,,European Human Biomonitoring Initiative — HBM4EU“ ist 2017 mit dem Ziel gestartet, die Datenlage zum

Human-Biomonitoring (HBM) in den Mitgliedstaaten der EU anzugleichen und die gesundheitlichen Folgen der Gefahr-
stoffbelastung besser zu verstehen. Das Projekt war auf fiinfeinhalb Jahre angelegt. HBM4EU legte den Fokus auf die
Bildung eines gesamteuropdischen Humanbiomonitoring Netzwerks. Aufgaben waren zum einen die Zusammenfiih-
rung bereits vorhandener Daten sowie die Durchfiihrung neuer, gemeinsamer HBM-Studien. Beteiligt waren insgesamt
107 Partner aus 26 Landern. - www.hbm4eu.eu/
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,Mit dem Human-Biomonitoring kobnnen wir
die tatsdchliche Belastung des menschlichen Korpers
mit Schad- beziehungsweise Gefahrstoffen messen.“

Marike Kolossa-Gehring

Welche Auswirkungen hat die europdiische
Gesetzgebung im Hinblick auf das nationale Human-
Biomonitoring?

Zurzeit sind wir dabei, das HBM als verbindliches euro-
paisches Instrument auch in der Chemikalienregulierung
einzufiihren. Hier hat Deutschland eine Vorreiterrolle.
Die beim UBA angesiedelte HBM-Kommission gibt es

bei uns seit 1990. Konzepte, die wir bereits damals ent-
wickelt haben, finden teilweise erst jetzt den Weg in

die EU. Im Hinblick auf die Bewertung der Exposition

an Arbeitsplatzen gab es in der Senatskommission zur
Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe, der so
genannten MAK-Kommission, schon sehr friihzeitig
Bestrebungen das HBM dort zu etablieren und voranzu-
bringen. Mittlerweile haben andere grof3ere Lander nach
deutschem Vorbild dhnliche Systeme etabliert, indem
sie das Human-Biomonitoring sowohl in der Allgemein-
bevolkerung als auch am Arbeitsplatz anwenden. Das ist
grundsatzlich eine sehr positive Entwicklung. Wir diirfen
aber nicht vergessen: Es gibt viele Lander, auch in Euro-
pa, die entsprechende Untersuchungen bislang nicht

so ohne weiteres etablieren konnten. Hier brauchen wir
einen europdischen Rahmen, der verbindliche Vorgaben
macht. Ein solcher Rahmen wird sich dann auch auf die
nationalen Anforderungen auswirken. Deutschland wird
hier nicht so stark nachjustieren miissen, weil bei uns
das System seit iiber 30 Jahren fest etabliert ist.

Insofern kann man eher von einem europdischem
Entwicklungsprojekt sprechen. Im Hinblick auf den
Arbeitsplatz wire meine Hoffnung, dass die HBM4EU-
Ergebnisse dazu fiihren, dass sich die Bereitschaft und
die Kenntnis iiber Human-Biomonitoring am Arbeits-
platz als freiwillige und positiv gepragte Maf3inahme des
Arbeitgebers starker verbreiten. Gleichzeitig gehe ich
davon aus, dass sich auch die Nachfrage von Beschaftig-
ten oder eben von der Offentlichkeit nach solchen Unter-
suchungen erhéhen wird. Das ist auch eine Erfahrung,
die wir jetzt bei der Allgemeinbevélkerung sehen: Wenn
Menschen wissen, dass man ihre Schadstoffbelastung
messen kann, fordern sie das auch ein. Gleiches wird
sich sicherlich auch an Arbeitspldtzen ergeben.
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Neue Risiken durch neue Gefahrstoffkombinationen
und Mischungen - auf was miissen wir uns da in
Zukunft einstellen?

Gerade bei Gefahrstoffkombinationen und Mischungen
ist das Human-Biomonitoring die Methode, mit der wir
wirklich zuverldssig nachweisen kénnen, mit wie vielen
Stoffen der Mensch gleichzeitig belastet ist. Deshalb
haben wir in Deutschland, aber auch in der europdi-
schen Zusammenarbeit, die Aktivitdt zur Bewertung und
Erfassung von Mischungsbelastungen vorangetrieben.

Die nachste deutsche Umweltstudie ist auf Mischungen
ausgerichtet. Da werden wir mindestens 140 Stoffe in je-
der einzelnen Blut- beziehungsweise Urinprobe messen.
Bei der bisher gdngigen Betrachtung von Einzelstoffen
haben wir die Risiken wahrscheinlich systematisch
unterschitzt, weil niemand in der Praxis nur gegeniiber
einem Stoff belastet ist. Bei den aktuellen so sogenann-
ten Netzwerkanalysen sieht man, dass es unterschied-
liche Belastungsprofile zwischen den Geschlechtern,
Altersgruppen, Regionen oder Tatigkeitsbereichen gibt.
Allen gemeinsam ist aber, eine gleichzeitige Belastung
mit vielen und zwar hochwirksamen Umweltchemika-
lien beziehungsweise Schad- oder Gefahrstoffen.

In der EU-Kommission wird zurzeit iiber die Einfiihrung
eines sogenannten Mixture-Assessments- auch Alloca-
tion-Factors diskutiert. Letzterer soll zusatzlich als Un-
sicherheitsfaktor in eine Bewertung eingehen, um das
Risiko von Mischexpositionen abzudecken. Hier stehen
wir aber noch ganz am Anfang. Das Human-Biomonito-
ring kann dabei die Basis sein, um einerseits die Not-
wendigkeit zum Handeln zu belegen und andererseits zu
priorisieren, welche Stoffgemische zundchst bearbeitet
werden miissen. Man muss allerdings sagen, dass es me-
thodisch {iberaus schwierig ist, Mischungen zu bewer-
ten. Denn selbst wenn zehn Personen mit den gleichen
100 Stoffen belastet sind, heif3t das ja nicht, sie sind mit
jedem Stoff in der gleichen Hohe belastet. Hier brauchen
wir sehr verldssliche Daten und grof3e Datenmengen, auf
deren Basis wir dann aussagekraftige Bewertungen vor-
nehmen konnen. Diese Ansétze sind aufwandig, so dass
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,» - iIM Projekt HBM4EU wurden gemeinsame Standards
entwickelt und QualitdtssicherungsmafSnahmen ergriffen,
die das IPA und die Biomonitoring Arbeitsgruppe von
Holger Koch ganz wesentlich beeinflusst haben.

Marike Kolossa-Gehring

auch hier wieder die drmeren Staaten ins Hintertreffen
geraten konnten. Deshalb denke ich, ist es wichtig, dass
solche Human-Biomonitoring-Studien mit dem Fokus
auf Mischexpositionen gemeinsam mit allen Liandern
der europdischen Union durchgefiihrt werden sollten.

Frau Dr. Kolossa-Gehring, wo sehen Sie fiir

die Zukunft die grofiten Herausforderungen

fiir das Human-Biomonitoring?

Die grofiten Herausforderungen sehe ich darin, dass wir
zuverldssige, innovative Strukturen in Deutschland ent-
wickeln. Human-Biomonitoringstudien sind ressourcen-
intensiv hinsichtlich Personal, aufzuwendender Zeit und
notwendiger technischer Ausstattung. Wir brauchen
dafiir spezialisierte und exzellente Labore, wie zum Bei-
spiel das des IPA. Gleichzeitig brauchen wir Freirdume
fiir die Weiter- und Neuentwicklung von Methoden im
Human-Biomonitoring. So kénnen beispielsweise Ins-
titutionen wie das Umweltbundesamt mit guten Daten
und bei der Durchfiihrung von Studien unterstiitzt
werden. Gleichzeitig muss der europdische Prozess, der
auf dem hohen deutschen Niveau stattfindet, vorange-
trieben werden. Und natiirlich die Ausdehnung unserer,
dann hoffentlich auch in Europa etablierten Standards,
weil Belastung kein nationales, sondern ein internatio-
nales Problem ist.

Im betrieblichen Arbeitsschutz fande ich es sehr wichtig,
dass Messungen iiber die Belastungen am Arbeitsplatz
zeitnah veroffentlicht werden. Auferdem sind interna-
tionale Verbundprojekte weiterhin wichtig, in denen ge-
meinsam mit internationalen Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern sowie der Industrie Studien durchge-
fiihrt werden. Auch hier ist das IPA ein gutes Beispiel.
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Als Praventionsmafinahme sollten vermehrt Human-
Biomonitoring-Messungen durchgefiihrt werden, weil
es die einzige Methode ist, mit der man zuverldssig
beurteilen kann, ob und wenn ja, in welchem Maf3e ein
Mensch bestimmten Gefahrstoffen ausgesetzt ist. Das
erfordert gleichzeitig aber auch das Vorhandensein von
biologischen Grenz- und Beurteilungswerten, denn ein
Human-Biomonitoring-Ergebnis sollte nach Méglich-
keit auch immer hinsichtlich seiner gesundheitlichen
Auswirkungen interpretiert werden kénnen. Hier leistet
das UBA aber auch die MAK-Kommission der Deutschen
Forschungsgemeinschaft bereits umfangreiche Pionier-
arbeit mit der Etablierung von Human-Biomonitoring-
Werten und biologischen Arbeitsplatz-Toleranzwerten.

Zwischen den Messungen in der Allgemeinbevolkerung
und denen am Arbeitsplatz gibt es im Ubrigen durchaus
Ubergangsbereiche, anhand derer man voneinander
lernen und gemeinsam Empfehlungen und Mafinahmen
entwickeln kann. Dies gilt in beide Richtungen, also
aus Erfahrungen, die man im HBM an Arbeitspldtzen
gesammelt hat und umgekehrt aus Untersuchungen an
der Allgemeinbevolkerung, die sich an Arbeitsplatzen
umsetzen lassen.

Das Interview fiihrte
Dr. Monika Zaghow, IPA
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Auf die nachste Pandemie vorbereitet sein

IPA untersucht den Einfluss des Maskentragens bei Kindern

und Jugendlichen

Das Tragen von Masken gehorte wihrend der Coronapandemie auch fiir Schiilerinnen und
Schiiler vielfach zum Alltag. Welche Effekte das auf den Korper und das Befinden von Kindern

und Jugendlichen hat, wurde aber wissenschaftlich in Deutschland nicht systematisch untersucht.
Nachdem das IPA mégliche Auswirkungen des Maskentragens bereits in einer Studie an Erwachsenen
(IPA-Maskenstudie) untersucht hat, folgt nun auf Initiative verschiedener Unfallkassen und

der DGUV die ,,IPA-Maskenstudie Schule“, die sich auf Kinder und Jugendliche fokussiert.

Das Tragen von Masken hat sich als eine effektive Maf3-
nahme zum Schutz vor einer Virusinfektion erwiesen.
Wahrend der Coronapandemie galt deshalb lange eine
Maskenpflicht in bestimmten Bereichen. Je nach Infekti-
onslage wurden Empfehlungen zum Tragen einer Maske
und eines Maskentyps ausgesprochen. Waren es anfang-
lich eher Stoffmasken (Mund-Nase-Bedeckung, MNB),
so gingen die Empfehlungen beziehungsweise Vorga-
ben spiter zur OP-Maske (Mund-Nase-Schutz, MNS) und
FFP2-Maske iiber. Dies galt insbesondere dann, wenn in
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Innenrdumen der Mindestabstand nicht eingehalten wer-
den konnte: in 6ffentlichen Verkehrsmitteln, aber auch
an Arbeitspldtzen und in Bildungseinrichtungen.

Immer wieder gab es Berichte zu Personen, die iiber eine
schnellere Ermiidung und héhere Beanspruchung durch
das Tragen einer Maske klagten — vermehrt bei Beschif-
tigten, die korperlich beanspruchende Tatigkeiten aus-
iibten. Daher fiihrte das IPA eine ,,Maskenstudie“ an Er-
wachsenen durch. 20 Frauen und 20 Manner zwischen



18 und 65 Jahren wurden in vier Modulen mittels Lun-
genfunktionstest, kérperlichen Belastungsuntersuchun-
gen sowie vier Stunden am Arbeitsplatz untersucht.
Verglichen wurden dabei die Effekte von drei unter-
schiedlichen Maskentypen (MNB, MNS und FFP2-Mas-
ke) mit der entsprechenden Situation ohne Maske. ,,Wir
haben durch das Maskentragen ein leicht verandertes
Atemmuster festgestellt”, erklart Studienleiter Dr. Eike
Marek. Die Probanden atmeten langsamer und mit einer
verldngerten Atemzykluszeit, was sich leicht auf die
Sauerstoff- und Kohlendioxidkonzentration im Blut im
physiologischen Bereich auswirkte. ,,Insgesamt haben
wir allerdings keine klinisch relevanten Auffilligkeiten
beobachtet®, resiimiert er. ,,Aus der Studie ergaben sich
keine Hinweise auf gesundheitliche Beeintrachtigungen
durch das Maskentragen.“ Dr. Vera van Kampen, Co-Lei-
terin der Studie, ergédnzt: ,Nicht vergessen werden darf
jedoch das subjektive Empfinden der Probandinnen und
Probanden beim Tragen der Masken. Dieses verschlech-
terte sich mit zunehmender korperlicher Belastung und
insbesondere bei der FFP2-Maske auch mit zunehmen-
der Tragedauer.“

Ergebnisse nicht auf Kinder iibertragbar

Von Ermiidungserscheinungen durch das Maskentra-
gen berichteten auch viele Schiilerinnen und Schiiler
wahrend der Pandemie. Allerdings lassen sich die Er-
kenntnisse aus der Erwachsenenstudie nicht einfach auf
Kinder und Jugendliche iibertragen. ,,Kinder sind keine
kleinen Erwachsenen®, bringt es Dr. Eike Marek auf den
Punkt. ,,Anatomie, Physiologie und Physiognomie sind
nicht vergleichbar.“ So besitzen Kinder und Jugendliche
kleinere Lungen und weisen eine héhere Atemfrequenz
und einen hoheren Atemwiderstand auf. Zusétzlich ist
die Kopfgrofie kleiner als bei Erwachsenen, was einen
Einfluss auf das Maskentragen haben konnte.

Systematische wissenschaftliche Untersuchungen zum
Einfluss verschiedener Maskentypen zum Schutz vor
SARS-CoV-2 bei Kindern und Jugendlichen liegen auch
rund drei Jahre nach Beginn der Coronapandemie kaum
vor. Dabei besteht ein grofier Wunsch nach wissenschaft-
lichen Erkenntnissen von Seiten der Schulen, der Eltern,
der Kinder und Jugendlichen selbst und nicht zuletzt
von den Unfallkassen. Rund 2,5 Mio. Schiilerinnen und
Schiiler sind allein bei der Unfallkasse NRW versichert.
Wahrend der Pandemie, als die Maskenpflicht in Schulen
galt, sind dort immer wieder Fragen zu den damals gel-
tenden Praventionsmafinahmen eingegangen. ,,Wir sind
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fast tdglich von Eltern und Schulleitungen angesprochen
worden, die verunsichert waren®, erinnert sich Dr. Mo-
nika Broy, Leiterin der Regionaldirektion Rheinland der
Unfallkasse NRW. ,,Immer wieder gab es Fragen, welche
Vorgaben im Unterricht, welche in der Pause oder wel-
che im Sport gelten. Im Fokus standen auch Fragen nach
moglichen Leistungseinschrankungen oder gesundheitli-
chen Beeintrachtigungen durch das Tragen der Masken.“

Mangel an wissenschaftlich fundierten
Erkenntnissen

Bereits im Sommer 2020 erstellte die Unfallkasse NRW
eine Muster-Gefahrdungsbeurteilung in Bezug auf Co-
rona fiir die Schulen. Diese umfasste auch Themen wie
Hygiene oder Niesetikette und wurde immer wieder an
den aktuellen Wissensstand angepasst. Wochentlich
stimmte sich der Unfallversicherungstrager mit dem
NRW-Schulministerium iiber die in Schulen geltenden
Corona-Schutzmaf3inahmen ab. ,,Was aber bis heute fehlt,
sind wissenschaftlich fundierte Erkenntnisse zu den Aus-
wirkungen des Maskentragens bei Kindern und Jugendli-
chen®, so Dr. Monika Broy. In einem Arbeitskreis aus Un-
fallkassen, dem Fachbereich Bildungseinrichtungen der
DGUYV, Vertreterinnen und Vertretern des IPA sowie Fach-
arztinnen und -arzten fiir Kinder- und Jugendmedizin

Lungenfunktionsuntersuchung mit Maskenadapter



der Kinderklinik Bochum wurde der Wunsch nach einer
eigenen Studie laut, in der die offenen wissenschaftliche
Fragen beantwortet werden sollen.

Die Studie ,,Einfluss verschiedener Maskentypen zum
Schutz vor SARS-CoV-2 auf die kardiopulmonale Leis-
tungsfahigkeit und die subjektive Beeintrachtigung bei
Kindern und Jugendlichen in der Schule“, kurz ,,JPA-Mas-
kenstudie Schule®, hat bereits Ende 2022 begonnen und
ging in diesem Friihjahr in die Praxisphase. Ziel ist die
Quantifizierung der zusatzlichen Beanspruchung von
Kindern und Jugendlichen durch das Tragen von Masken
(MNS sowie FFP2-Maske) anhand objektiver und subjekti-
ver Parameter. 20 Kinder zwischen acht und zehn Jahren
sowie 20 Jugendliche zwischen 12 und 14 Jahren sollen
mittels verschiedener Versuchsabldufe mit und ohne
Masken untersucht werden. Das personliche Empfinden
der Kinder und Jugendlichen wird iiber speziell entwi-
ckelte Fragebdgen erfasst.

Obwohl das Untersuchungsspektrum im Rahmen der ,,IPA-
Maskenstudie Schule“ dem der bereits abgeschlossenen
Erwachsenenstudie sehr dhnlich und vom Umfang her
sogar etwas geringer ist, musste auch fiir diese Studie ein
positives Votum der Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultdt der Ruhr-Universitdt Bochum eingeholt und ein
umfassendes Datenschutzkonzept erstellt werden. Da es
sich bei den Studienteilnehmenden um Kinder und Ju-
gendliche handelt, waren die Anforderungen an die ent-
sprechenden Antrage in beiden Fillen sogar noch hoher.
So bestand eine Anforderung der Ethik-Kommission darin,
dass alle Untersuchungen von einem Kinderarzt oder einer
Kinderéarztin begleitet werden. Hierfiir wurde eine Koope-
ration mit der Kinderklinik in Bochum unter der Leitung
von Herrn Prof. Liicke realisiert. “Fiir das IPA war das
sowohl im Hinblick auf die Probandenrekrutierung, die
Probandenbetreuung als auch die Untersuchungen selbst
eine neue Situation, fiir die entsprechend neue Workflows
entwickelt werden mussten. Zusétzlich mussten die Unter-
suchungsgerdate an die Bediirfnisse der Kinder und Jugend-
lichen angepasst werden”, so Dr. Eike Marek.

Grof3teil der Untersuchungen am IPA

Der iiberwiegende Teil der Untersuchungen findet direkt
am IPA statt. In einer Basisuntersuchung wird zunachst
durch eine Kinderdrztin abgeklart, ob eine Studienteilnah-
me bedenkenlos méglich ist. Danach folgen Lungenfunkti-
onsuntersuchungen, bei denen die Atemmechanik in Ruhe
getestet wird. Dabei sitzen die Kinder und Jugendlichen im
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Belastungsuntersuchung mit Maske

Bodyplethysmograph, einer Art glaserner Kammer, und at-
men iiber ein Mundstiick in ein Gerét, wobei die Nase mit
einer Nasenklammer verschlossen ist. Das zu testende Mas-
kenmaterial wird in einen speziellen Adapter eingespannt.
Bei der folgenden spirometrischen Untersuchung werden
Erkenntnisse iiber die Atemphysiologie beziehungsweise
das Atemmuster im Sitzen gewonnen. Die Studienteilneh-
menden sitzen dabei ruhig auf einem Stuhl und atmen
sechs Minuten wiederum iiber den speziellen Adapter mit
dem eingespannten Maskenmaterial in eine Apparatur.

Zusatzlich kénnen 20 Kinder und Jugendliche an einer
Belastungsuntersuchung teilnehmen. Mittels Fahrrader-
gometer werden dabei die Teilnehmenden mit und ohne
Maske jeweils in fiinf unterschiedlichen Belastungsphasen
(Ruhephase, leichte und moderate und schwere Belastung
sowie eine Nachbelastungsphase) iber jeweils sechs Mi-
nuten getestet. Dies soll das Tragen von Masken wahrend
des Sportunterrichts oder anderer korperlicher Aktivitdaten
simulieren. Gemessen werden dabei auch die Konzentra-
tionen an Sauerstoff und Kohlendioxid im Blut, die Auf-
schluss dariiber geben, ob bei korperlicher Anstrengung
durch die Maske ausreichend Luft eingeatmet wird.



Kind mit Messgeréten fiir die Unterrichtsmessungen

90 Minuten Maskentragen im Unterricht

Das letzte Untersuchungsmodul findet in der Schule statt
und wird wiederum von allen 40 Schiilerinnen und Schii-
lern durchlaufen. Sie werden dafiir mit tragharen Auf-
zeichnungsgerdten ausgestattet, um wahrend des Unter-
richts jeweils 90 Minuten mit den beiden Maskentypen
sowie ohne Maske als Vergleich atmungs- und kreislauf-
bezogene Daten aufzuzeichnen. Dabei werden die Masken
normal, also wie im Pandemie-Alltag, getragen. Wahrend
des Versuchs werden iiber einen Fragebogen verschiede-
ne Symptome sowie das Masken-Tragegefiihl erfasst.

Bereits zu Beginn der Studie zeigte sich die Herausforde-
rung, Schulen zu finden, die an der Studie teilnehmen
wollen. ,,Die Nachwirkungen der Pandemie haben die
Schulen an ihre Leistungsgrenze gebracht®, weif3 Dr. Mo-
nika Broy. ,,Strukturen und Abldufe dndern sich noch im-
mer, da ist eine Studie mit ihren ganzen Vorgaben nicht
leicht zu integrieren.* Inzwischen finden aber die ersten
Messungen an zwei Bochumer Schulen statt: Die Schiller-
Schule, ein Gymnasium, sowie die Matthias-Claudius-
Schule, eine Grund- und Gesamtschule in privater Trager-
schaft nehmen teil. ,Wir brauchen dieses Modul, um die
Daten, die wir in der Laborumgebung sammeln, mit de-
nen aus dem Schulalltag abzugleichen®, erklart Dr. Eike
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Marek. ,,Ich habe bereits so viele Corona-Studien gelesen,
die nicht der Alltagssituation entsprechen und mit deren
Daten wir in der Praxis nur bedingt arbeiten konnen.“ Bis
zum September 2023 war etwa ein Viertel der Studienteil-
nehmenden fiir die ,,JPA-Maskenstudie Schule* unter-
sucht worden. Bis zu den Weihnachtsferien sollen die
praktischen Untersuchungen im Labor und den Schulen
abgeschlossen sein. Die Studienleiter Dr. Eike Marek und
Dr. Vera van Kampen rechnen damit, dass die erhobenen
Daten 2024 ausgewertet sind und erste Ergebnisse vorge-
stellt werden kdnnen.

Auch wenn fiir viele Menschen die Coronapandemie der
Vergangenheit angehort, bedeutet fiir Dr. Monika Broy
diese Studie eine wichtige Investition in die Zukunft:
»Im Hinblick auf den Klimawandel und die Mobilitat
von Menschen miissen wir damit rechnen, wieder in
eine Pandemie zu kommen und Masken zur Pravention
tragen zu miissen.” Sie ist {iberzeugt, dass die Studien-
ergebnisse der Unfallversicherung — aber auch Behorden,
Ministerien und anderen Institutionen — helfen kénnen,
Trageempfehlungen fiir Masken zu formulieren, denen
wissenschaftliche Daten zugrunde liegen: ,,Eine fakten-
basierte Vorgabe fiihrt zu mehr Akzeptanz und nimmt
Angste, nicht nur bei Schiilerinnen und Schiilern, Eltern
und dem Lehrpersonal.“

Weitere Informationen zur Studie:

Fachliche Ansprechpersonen:
Dr. Eike Marek

Dr. Vera van Kampen

IPA

Die Autorin:
Vicki Marschall
dreisatz


https://www.dguv.de/ipa/publik/ipa-studie/ipa-maskenstudie-schule/allgemeine-hinweise/index.jsp?query=webcode+d1183538

Fiir Sie gelesen

Potentieller Lungenkrebs-Marker
auf RNA-Ebene

Metzenmacher M, Hegediis B, Forster ], Schramm A,
Horn PA, Klein CA, Bielefeld N, Ploenes T, Aigner C,
Siveke JT, Schuler M, Lueong SS. The clinical utility
of cfRNA for disease detection and surveillance: A
proof of concept study in non-small cell lung cancer.
Thorac Cancer 2023; 13: 2180-2191

Lungenkrebs ist die hdufigste Krebstodesursache in
Deutschland. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist schlecht, da
in friithen Stadien kaum spezifische Symptome auftreten
und die Tumoren deshalb hadufig erst spat diagnostiziert
werden. Bei einer friihzeitigen kurativen Intervention
steigt die Uberlebensrate zwar an, allerdings gibt es bis-
her keine verldsslichen Marker fiir einen frithen Nachweis
der Tumoren oder fiir den pradiktiven und prognosti-
schen Einsatz. Bislang kommen dafiir radiologische Ver-
fahren zum Einsatz, die jedoch mit einer Strahlenbelas-
tung verbunden sind. Zirkulierende Marker sind hierfiir
ebenso geeignet und koénnen in routinemaf3ig gewonne-
nen Blutproben nachgewiesen werden.

35

IPA-Journal 03 | 2023 - Fiir Sie gelesen

In ihrer Arbeit analysierten Metzenmacher et al. im Blut
zirkulierende, vom Tumor freigesetzte RNA, sogenannte
circulating tumor-derived RNA (cfRNA) mittels digitaler
PCR in Plasmaproben von insgesamt 79 Lungenkrebs-Pa-
tientinnen und Patienten sowie 39 Kontrollen.

Die cfRNA MORF4L2 zeichnete sich dabei durch eine Sen-
sitivitat — Erkrankte werden als erkrankt erkannt — von
73% und eine Spezifitdt - Gesunde werden als gesund
erkannt — von 87 % fiir die Unterscheidung von Fillen
und Kontrollen aus. Zudem wies sie einen prognostischen
Nutzen auf, denn niedrigere Mengen im Plasma waren mit
einer besseren Uberlebenszeit assoziiert. MORF4L2 reflek-
tierte zudem die Gréf3e des Tumors, wie anhand von CT-
Aufnahmen gezeigt wurde.

Die Arbeit von Metzenmacher et al. gibt einen umfassen-
den experimentellen Uberblick iiber die moderne mole-
kularbiologische Forschung und zeigt, dass Blut-basierte
Marker das Potential haben, die klassischen Diagnoseme-
thoden sinnvoll zu ergdanzen.

Bevor MORF4L2 allerdings im Routineeinsatz in der Kli-
nik eingesetzt werden konnte, miissen die erzielten Er-
gebnisse noch in gréf3eren Studien verifiziert werden.
Auch muss gezeigt werden, dass der Marker ausreichend
stabil fiir die Routinediagnostik ist, denn RNA baut sich
generell relativ schnell ab. Zusitzlich fiir den Einsatz ei-
nes MarKkers in der Fritherkennung ist die Validierung in
prospektiven Studien notwendig, in denen das Potential
des Markers in pradiagnostische Blutproben analysiert
werden kann.

Insgesamt priasentieren Metzenmacher et al. mit
MORF4L.2 einen vielversprechenden Marker, der in Zu-
kunft moglicherweise seinen Weg in die klinische Diag-
nostik finden konnte.

Der Autor:
Dr. Daniel Weber
IPA
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Neue Publikationen aus dem IPA

Bergmann K-C, Brehler R, Endler C, Héflich C, Kespohl S,
Plaza M, Raulf M, Standl M, Thamm R, Traidl-Hoffmann
C, Werchan B. Impact of climate change on allergic
diseases in Germany. ] Health Monit 2023; 8: 76-102 doi:
10.25646/11654

Breisch M, Olejnik M, Loza K, Prymak O, Rosenkranz N,
Biinger J, Sengstock C, Kéller M, Westphal G, Epple M.
Cell-biological response and sub-toxic inflammatory effects
of Titanium Dioxide particles with defined polymorphic
phase, size, and shape. Nanomaterials 2023; 13 doi:
10.3390/nano13101621

Brik A, Wichert K, Weber DG, Szafranski K, Rozynek P,
Meier S, Ko Y-D, Biittner R, Gerwert K, Behrens T, Briining
T, Johnen G. Assessment of MYC and TERT copy number
variations in lung cancer using digital PCR. BMC Res Notes
2023; 16: 279 doi: 10.1186/s13104-023-06566-

. Connolly A, Koch HM. Invited perspective: The continuing
debate - is Glyphosate a problem, and can an organic diet
protect us from exposures? Environ Health Perspect 2023;
131: 71304 doi: 10.1289/EHP13053

Fartasch M, Gina M, Briining T. Aktualisierung der
Definition der Feuchtarbeit in der neuen TRGS 401.
Dermatol Beruf & Umwelt 2023; 71: 18-20 doi: 10.5414/
DBX00447

Govarts E, Gilles L, Rodriguez Martin L, ..., Koch H,
Kolossa-Gehring M, Esteban Lopez M, Castafio A, Stewart
L, Sepai O, Schoeters G. Harmonized human biomonitoring
in European children, teenagers and adults: EU-wide
exposure data of 11 chemical substance groups from the
HBM4EU Aligned Studies (2014-2021). Int ] Hyg Environ
Health 2023; 249: 114119 doi: 10.1016/j.ijheh.2023.114119

Ketema RM, Kasper-Sonnenberg M, Ait Bamai Y, Miyashita
C, Koch HM, Padlmke C, Kishi R, Ikeda A. Exposure trends
to the non-phthalate plasticizers DEHTP, DINCH, and
DEHA in children from 2012 to 2017: The Hokkaido study.
Environ Sci Technol 2023; 57: 11926-11936 doi: 10.1021/acs.
est.3c03172
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Marek EM, van Kampen V, Jettkant B, Hoffmeyer F, Biinger J.
Comment on ,Limitations in evaluating COVID-19 protective
face masks using open circuit spirometry systems:
respiratory measurement mask introduces bias in breathing
pressure and perceived respiratory effort‘. Physiol Meas.
2023 Online ahead of Print. doi: 10.1088/1361-6579/acebb4.

Miiller A, Josephs B, Briining T, Behrens T 2023.

Gezielte Veroffentlichung von Forschungsdaten, um
projektbasierten Biobanken mehr Relevanz zu verleihen.
In: Biobanking in herausfordernden Zeiten. In: Altmann
H, Anton G, Baber R, Brucker D, Dudova Z, Haag S, Herbst
T, Hummel M., Illig T, Kiehtopf M, Kirsten R, Nieters

A, NuB3beck S, Schoenfeld I, Semler S, Stege A (eds) 11.
Nationales Biobankensymposium 2023 — Tagungsband.
Ididem-Verlag, Stuttgart, 67-70

Wichert K, Hoppe R, Ickstadt K, Behrens T, Winter S,
Herold R, Terschiiren C, Lo W-Y, Guénel P, Truong T, Bolla
MK, Wang Q, Dennis J, ..., Briining T, Brauch H, Harth

V, Rabstein S. Polymorphisms in genes of melatonin
biosynthesis and signaling support the light-at-night
hypothesis for breast cancer. Eur ] Epidemiol 2023

Online ahead of Print. doi: 10.1007/s10654-023-01048-7

Wan W, Peters S, Portengen L, Olsson A, Schiiz J, Ahrens W,
Schejbalova M, Boffetta P, Behrens T, Briining T, Kendzia B,
..., Pohlabeln H, Siemiatycki J, Swiqtkowska B, Wichmann
H-E, Zaridze D, Ge C, Straif K, Kromhout H, Vermeulen R.
Occupational Benzene Exposure and Lung Cancer Risk:

A Pooled Analysis of 14 Case-Control Studies. Am J Respir
Crit Care Med 2023 doi: 10.1164/rccm.202306-09420C

Bei Bedarf konnen Kopien einzelner Sonderdrucke zur
personlichen Verwendung unter folgender Adresse
angefordert werden:
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Biirkle-de-la-Camp-Platz 1

44789 Bochum

ipa@dguv.de
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Termine

Arbeitsmedizin

Die komplette Kursreihe ,,Arbeitsmedizin“ kann innerhalb von zwolf Monaten

in Bochum absolviert werden.

Die Kurse sind Bestandteil zur Erlangung der Gebietsbezeichnung ,,Arbeitsmedi-
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Der kranke Riicken —
Arbeitsmedizinisches
Kolloquium

am 13. Dezember 2023

zin“ und der Zusatzbezeichnung ,,Betriebsmedizin“ gemaf} Weiterbildungsord-

nung der AKWL und ausgerichtet am Kursbuch sowie mit 84 Punkten pro Modul
(Kategorie K) zertifiziert. Die Kurse stehen unter der Gesamtleitung des Instituts-
direktors Prof. Dr. Thomas Briining und der Kursleitung von Savo Neumann.

Ort: Bochum, IPA, Biirkle-de-la-Camp-Platz 1. Informationen unter

Tel. 0251/929-2209 oder Fax 0251/929-2249.

Schriftliche Anmeldung erforderlich an: Akademie fiir medizinische Fort-
bildung 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

Um bandscheibenbedingte Erkran-
kungen der Lendenwirbelsidule (BK
2108) geht es im arbeitsmedizinischen
Kolloquium am Mi, 13.12.2023. In der
Zeit von 15 bis 18 Uhr werden die Fach-
beitrdge ,,Angebotskette Riicken — Ein
Praventionsangebot der Berufsge-
nossenschaft Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege® und ,,Praxisfeld
Pflege — Besichtigung mit Vorstellung
der kleinen Hebe- und Hilfsmittel“
vorgestellt und diskutiert. Ein weite-

Block A Block B Block C rer Programmpunkt trdgt den Titel
Modul | Modul Il Modul V ,»Die BK 2108 im Lichte der BK Rechts-
26.08.-28.08.2024 04.11.-06.11.2024 13.01.-15.01.2025 reform — Ansdtze fiir die Praxis der
(Priisenz) (Priisenz) (Priisenz) Arbeits- und Betriebsmedizin“. Ver-
29.08.-30.08.2024 07.11.-08.11.2024 16.01.-17.01.2025 anstaltet wird das Kolloquium von der
(virtuelle Prdsenz) (virtuelle Prisenz) (virtuelle Prisenz) AKWL, KVWL, IPA und der BGW fiir
02.09.-04.09.2024 11.11.-13.11.2024 20.01.-22.01.2025 Arzte und Arztinnen der Arbeits- und
(eLearning) (eLearning) (eLearning) Betriebsmedizin sowie Interessierte.
Modul Il Modul IV Modul VI Weitere Informationen:
23.09.-25.09.2024 02.12.-04.12.2024 10.02.~12.02.2025 - www.akademie-wl.de/fortbil-
(Prisenz) 7 (Prisenz) 7 (Priisenz) dungskatalog/

26.09.-27.09.2024 05.12.-06.12.2024 13.02.-14.02.2025

(virtuelle Prdsenz) (virtuelle Prisenz) (virtuelle Prisenz) Veranstaltungsort:

30.09.-02.10.2024 09.12.-11.12.2024 17.02.-19.02.2025 Berufsgenossenschaft fiir Gesund-
(eLearning) (eLearning) (eLearning) heitsdienst und Wohlfahrtspflege,

Arbeitsmedizinisches Kolloquium
der DGUV am 13. Mdrz 2024

Klinikum der LMU Miinchen, Horsaalgebdude Grof3hadern

Im Rahmen der 64. Wissenschaftlichen Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Um-
weltmedizin e. V. (DGAUM) findet am 13. Mérz 2024 das
Arbeitsmedizinische Kolloquium der DGUV statt. Thema
ist der Klimawandel und gesundheitliche Auswirkungen
am Arbeitsplatz. Die Teilnahme am Arbeitsmedizini-
schen Kolloquium ist kostenlos. Die Veranstaltung wird
als Hybridformat — vor Ort in Miinchen und via Live-
stream — angeboten.

Weitere Informationen:

- www.dguv.de > Webcode: d101221
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Universitatsstr. 78, 44789 Bochum

Arbeitsmedizinische
Kolloquien der DGUV
online ab 2024

Ab April 2024 bietet das IPA gemeinsam mit dem Institut
fiir Arbeit und Gesundheit regelmaf3ig online Arbeitsme-
dizinische Kolloquien der DGUV an. Themen 2024 werden
unter anderem Long COVID, Folgen des Klimawandels,
der demographische Wandel sowie Telemedizin und KI
sein. Eine Zertifizierung im Rahmen der arztlichen Weiter-
bildung wird beantragt.

Weitere Informationen demnéchst hier:

- www.dguv.de/ipa/lehre/fortbildung/index.jsp

Save the date



https://seminare.akademie-wl.de/index.cfm?seite=veranstaltungsliste&l=4393
https://seminare.akademie-wl.de/index.cfm?seite=veranstaltungsliste&l=4393
https://www.dguv.de/ipa/lehre/fortbildung/index.jsp
https://www.dguv.de/de/praevention/kampagnen/arbmed_kolloquium/index.jsp?query=webcode+d101221
mailto:?subject=
https://www.aekwl.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)30/13001-4000
Fax: +49 (0)30/13001-4003

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


mailto:ipa@dguv.de
http://www.dguv.de/ipa
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